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Vorwort. 



„Was kann aus Nazareth Gutes kommen?^ fragten achselzuckend 
die Universitätsgelehrten und die berühmten Aerzte der grossen Städte, 
als vor mehreren Jahrzehnten in dem damals unbekannten schlesischen 
Gebirgsdörfchen Görbersdorf ein junger Arzt ohne Namen die kühne 
Behauptung aufstellte, er habe einen Weg zur Heilung der Schwind- 
sucht gefunden. Und doch hat diese Brehmer'sche Methode der 
Schwindsuchtsbehandlung jetzt Eingang und Anklang in allen Kultur- 
staaten gefunden. Dem Andenken dieses Forschers sei daher die nach- 
stehende zwanglose Reihe von Bändchen vom jetzigen medicinischen 
Leiter der B r e h m e r'schen Heilanstalt als ein schuldiger Tribut ge- 
widmet ! 

Wer in diesen jjGörbersdorfer Veröffentlichungen* eine ununter- 
brochene Reihe von Mittheilungen über Tuberculose sucht, wird sich 
sehr enttäuscht sehen. Die Arbeiten dieser Bändchen behandeln analog 
den von Brehmer herausgegebenen ^Mittheilungen* die verschieden- 
sten Themata und sind lediglich dadurch zusammengehalten, dass sie 
von Freunden und Schülern des Unterzeichneten stammen, der sie des 
Bekanntwerdens in der wissenschaftlichen Welt für werth erachtet. 
Sie sollen einerseits davon Kunde geben, dass in Görbersdorf der 
wissenschaftliche Geist, welchen Brehmer z.B. durch Begründung 
eines bacteriologischen und eines meteorologischen Institutes zu hegen 
und zu pflegen sich die grösste Mühe gab, nicht erloschen ist. Anderer- 
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VI Vorwort. 

seits sollen sie die gewaltsam unterbrochene Reihe der vom Unter- 
zeichneten in Dorpat herausgegebenen „Arbeiten^ und „Historischen 
Stadien^ abschliessen und bis zum gewissen Grade nach anderer Rich- 
tung hin fortsetzen. 

Allen Mitarbeitern und allen wohlwollenden Lesern im Voraus 
besten Dank! 

R. Robert. 
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I. 



lieber blutkörperchenagglutinirende 

Eiweisse. 



Von 



Dr. med. Elfstrand, 

stellvertretendem Professor der Pharmakologie zu üpsala. 



Die nachstehende Arbeit, welche in drei verschiedenen Ländern 
ausgeführt wurde, und die bisher nur wenigen Lesern in Deutschland 
bekannt geworden ist, bildet eine Fortsetzung und Ergänzung einiger 
Untersuchungen, welche Prof. Kobert in Dorpat theils selbst ausgeführt 
hat, theils hat ausführen lassen. Auch den Anstoss zu meinen Ver- 
suchen und zur Wahl dieses Themas gab Prof. Kobert. Dass die 
Arbeit nicht unter Prof. Kobert vollendet werden konnte, lag weder 
an mir noch an ihm, sondern an den Verhältnissen. Jedenfalls ergreife 
ich mit Freuden die Gelegenheit, meine Arbeit in einem von Prof. Kobert 
herausgegebenen Sammelbande zum Abdruck zu bringen. 



L Einleitung. 
1. Einige Bemerkungen über Gifteiweisse im Allgemeinen. 

Dass es giftige Eiweisskörper giebt, ist ein Satz, der erst in den 
letzten Jahrzehnten ausgesprochen worden ist. Im Jahre 1884 erklärten 
zwei englische Forscher, Warden und Waddell, dass der wirksame, 
giftige Bestandtheil in den Samen des Abrus precatorius L,^ des damals 
viel besprochenen „Jequirity^, ein Albumin sei. Ein paar Jahre später 
wiesen andere Forscher im Schlangengift giftige Eiweissstoffe nach und 
1888 isolirte Hammerschlag einen giftigen Eiweisskörper aus Tu- 
berkelbacillen. Im Jahre darauf zeigte ein anderer Forscher, dass im 
Blute verschiedener Thiere Eiweisskörper vorkommen, die giftig auf 

Kobert, Görbersdorfer VerÖifeiitliohaiigen I. 1 



J 



2 Ueber blutkörperchenagglutinirende Eiweisse. 

Bacterien einwirken, und bald darauf erklärte Emmerich, der schon 
vorher gefunden hatte, dass Bacterien in fliessendem Blut zerstört 
werden können, dass künstliche Immunität auf Bildung von bacterien- 
feindlichen Eiweissstoffen im Blute beruht, und damit war der erste 
Grund der modernen Blutserumtherapie gelegt ^). 

So haben denn giftige Eiweisskörper, welche man jetzt oft unter 
der Benennung ^Toxalbumine* zusammenzufassen pflegt, während der 
letzten Jahre grosses Interesse sowohl bei Pharmakologen, wie bei 
Klinikern, Therapeuten, Bacteriologen und Pathologen erregt. 

Wie schon erwähnt, wurde giftiges Ei weiss zum ersten Male 1884, 
und zwar in einer Pflanze nachgewiesen. Drei Jahre später fanden 
K b e r t und sein Schüler S t i 1 1 m a r k in einer anderen Pflanze, näm- 
lich in Samen von Ricinus communis L., giftiges Eiweiss, und seitdem 
sind besonders von Kobert's Laboratorium in Dorpat einige Abhand- 
lungen ausgegangen, welche diese vegetabilischen Toxalbumine be- 
handeln, die sich als äusserst interessante Blutgifte erwiesen und eine 
Rolle in der Frage über künstliche Immunität zu spielen angefangen 
haben. 

Bei Schmiedeberg in Strassburg hat man ebenfalls über einen 
giftigen Stoflf der Ricinussamen gearbeitet; doch ist nur ein kleiner 
Theil der Untersuchungen über dieses Thema, die man daselbst ge- 
macht, bisher veröff'entlicht worden ^j. 

Während der Monate November und December 1895 und Januar 
1896 hatte auch der Verfasser dieser Arbeit die Gelegenheit, auf dem 
Laboratorium des Prof. Kobert in Dorpat und unter seiner Leitung 
mit einem hierher gehörigen Stoffe zu arbeiten. Diese Arbeit habe 
ich nachher, seitdem mir das Ljungberg'sche Reisestipendium zu- 
getheilt wurde, während kürzerer Zeit, nämlich vom Ende Juni bis 
Ende August 1896, Gelegenheit gehabt bei Prof. Schmiedeberg, 
in seinem ausgezeichneten Laboratorium in Strassburg, fortzusetzen. 
Ausserdem hatte ich während des Frühjahrsemesters 1896, dank dem 
liebenswürdigen Entgegenkommen des Prof. Fr. Holmgren, Gelegen- 
heit einige Versuche in seinem Institute in Upsala zu machen. Der 
grösste Theil erwähnter Zeit war jedoch von anderer Arbeit in An- 
spruch genommen. 

Ich möchte hier den Herren Professoren Kobert, Schmiede- 
berg und Holmgren meinen ehrfurchtsvollen und verbindlichsten 
Dank für das freundliche Entgegenkommen und für die Hülfe bei 
meiner Arbeit, die ich von ihrer Seite genossen, aussprechen. 

Meine Untersuchungen haben hauptsächlich den giftigen Eiweiss- 
körpern der Crotonsamen gegolten; ich habe aber auch einige ver- 
gleichende Versuche mit den naheverwandten Stoffen der Abrus- und 
Ricinussamen gemacht. 

Die Zeit, während welcher ich mich bisher mit dem betreffenden, 
keineswegs leichten Thema habe beschäftigen können, war nicht be- 



^) Ausführlicheres über giftige Eiweisse siehe z. B. Hammarsten, Upsala 
Läkareförenings Förh. XXIX. 1. (1893), und Sundberg, Mikroorganismerna, 
p. 93 (1895). 

2) Vergl. Virchow und Hirsch, Jahresbericht der inneren Medicin, Bd. 1 
(1887), und Schmiedeberg, Grundriss der Arzneimittellehre, dritte Auflage 
(1895), p. 227. 
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sonders lang. Und der Gegenstand ist mit dieser kleinen Arbeit bei 
weitem noch nicht erschöpft; im Gegentheil, mehrere der gewonnenen 
Resultate fordern zu fortgesetzten Versuchen auf. Ich glaube jedoch, 
meine bisher gewonnenen Erfahrungen jetzt veröflFentlichen zu können. 
Vielleicht können sie einem Anderen, der mit diesen interessanten 
Stoffen arbeiten will, in Etwas zur Leitung dienen. Die Gebiete, auf 
welche ich bis jetzt nicht näher eingegangen bin, sind z. B. die pa- 
thologisch-anatomischen Veränderungen, welche durch die fraglichen 
Stoffe hervorgerufen werden, das Schicksal der Stoffe im Organismus 
und ihr Verhalten bei Immunisirungsversuchen. Es unterliegt keinem 
Zweifel, dass der Organismus auch gegen die giftigen Eiweisskörper 
der Crotonsamen immunisirt werden kann, ebenso gut wie gegen die 
verwandten Stoffe im Abrus und Bicinus, und es scheint mir, dass 
gerade dergleichen Versuche mit den Crotoneiweissen von besonderem 
Interesse werden dürften, da diese, wie aus dem Folgenden hervorgeht, 
sich ganz verschieden zu dem Blut verschiedener Thiere verhalten. 

Ehe ich meine eigenen Untersuchungen über die fraglichen Croton- 
gifte bespreche, will ich den Inhalt der Arbeiten von Anderen über 
die nahestehenden Substanzen der Abrus- und Ricinussamen wieder- 
geben. 

2. Ueber das Abrin. 

Abrus precatorius ist eine längst bekannte Papilionacee, die in 
Ostindien und vielleicht auch in Brasilien ihre ursprüngliche Heimath 
hat, und die heutzutage in allen Tropenländern verbreitet ist. 

Besonders die Samen dieser Pflanze sind seit Alters bei ver- 
schiedenen, halbcivilisirten Völkern für verschiedene Zwecke benutzt 
worden und am Anfang des vorigen Jahrzehntes (1882) erregten sie 
auch bei europäischen Aerzten grosses Aufsehen als ein angeblich 
gutes Mittel gegen einige chronische Augenkrankheiten. Seit dieser 
Zeit wurde in Europa die Pflanze oft mit dem aus Brasilien stammen- 
den Namen „Jequirity* bezeichnet. Zu Heilzwecken benutzte man 
ein Infus der Samen und erregte mit diesem eine charakteristische 
Ophthalmie, ^Jequirity-Ophthalmie*' genannt. (Nach Verlauf dieser 
acuten Ophthalmie war die chronische Krankheit, wie man angab, 
geheilt.) Einige Forscher glaubten nun zuerst, dass das wirksame 
Princip des Jequirity-Infuses ein Bacillus sei. Andere stellten diese 
Ansicht jedoch bald in Abrede und vermutheten, dass in Jequirity- 
samen irgend eine andere wirksame Substanz, vielleicht ein Ferment, 
vorhanden sei. 

Die Ersten, die zu voller Evidenz erwiesen, dass das Wirksame 
in ^Jequirity* nicht eine Bacterie sei, waren Bruylants und Venne- 
m a n. Sie veröffentlichten am Anfang 1884 ihre Untersuchungen über 
dieses Mittel ^). Nach diesen Forschern ist das wirksame Princip der 
Abrussamen ein Enzym, das während der Keimung gebildet wird, und 
das sie y^Jeqiiiritin^ nennen. Die Beweise dieser Forscher für die 
Enzymnatur der wirksamen Substanz sind nicht genügend. Indessen 



*) Bruylants et Venneman, Le Jequirity et son principe phlogogene. 
Bulletin de TAcademie Royale de Medecine de Belgique 1884, p. 147. 
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geht aus ihren Untersuchungen hervor^ dass das Wirksame von Eiweiss- 
natur sein muss, obwohl die Verfasser dies nicht ausdrücklich sagen. 
Sie isolirten einigermassen das Mittel und machten auch einige Unter- 
suchungen über dessen Wirkung; betreffs welcher ich auf das Original 
hinweisen möchte. 

Einige Monate später wurden die Abrussamen von zwei anderen 
Forschern, Warden und WaddelP) in Calcutta, chemisch unter- 
sucht. (Diese Autoren arbeiteten dabei unter der Leitung des Prof. 
R. Koch; der damals in Indien war.) Sie zeigten, dass das wirksame, 
giftige Princip^ welches sie Abrin nannten, von albuminoider Natur ist 
und mit Bacillen nichts zu schaffen hat. Sie hielten das Abrin für 
nahe verwandt mit Ovalbumin und den vegetabilischen Albuminen. 
Es gelang ihnen ebenfalls, diese giftige Substanz einigermassen zu 
isoliren, indem sie die pulverisirten Samen mit Chloroform und Wein- 
geist vom Farbestoff und Fett befreiten, dann den Bückstand mit 
Wasser extrahirten und aus dem Extracte das Abrin mit Alkohol 
präcipitirten. 

Damit schien zum ersten Male erwiesen zu sein^ dass ein Eiweiss- 
körper existiren kann, der giftig ist. 

Eine genauere chemische Untersuchung über das wirksame Princip 
der Abrussamen machte Sidney Martin^) drei Jahre später. Er 
zeigte, dass das Abrin Warden und WaddelTs nicht ein Albumin, 
sondern eine Mischung zweier anderer Eiweisskörper, eines Globulins 
und einer Albumose ist. (Die von diesen Autoren angegebenen Re- 
actionen bewiesen nur^ dass es ein Eiweisskörper, nicht aber dass es 
ein Albumin ist.) Das Globulin coagulirte zwischen 75 und 80^ C. 
und verlor dabei auch seine Giftigkeit. 

Im Jahre 1889 studirten S. Martin und Wolfenden die 
physiologischen Wirkungen des Abrusglobulins ^). Es hatte dieselbe 
physiologische Wirkung wie der Wasserextract der Abrussamen und 
wie das Abrin Warden und WaddelTs. Es erzeugte Inflammation 
der Bindehaut des Auges, wirkte auch sonst, bei subcutaner Appli- 
catioQ, local und auch seine allgemeine Wirkung ist dieselbe ; die 
Warden und Waddell für das Abrin angegeben hatten. So z. B. 
erzeugte es Temperaturerniederung und das Thier (Ratte) wurde 
schläfrig und schwach; bei der Section fand man den Darm hyperämisch; 
mitunter stark entzündet und oft mit submucösen Ekchymosen; das Blut 
blieb oft lange flüssig, war aber mitunter geronnen^). 

Dasselbe Jahr untersuchte S. Martin^) auch die physiologische 
Wirkung der von ihm dargestellten Abrusalbumose. Die Wirkung 



*) Warden und Waddell, Non-BaciUar Nature of Abms poison. Cal- 
cutta 1884, 

*) S. Martin, The Proteids of the Seeds of Abrus precatorins. Proceedings 
of the Royal Society, Vol. XUl (1887), p. 831. 

*) 8. M a r t i n and W o 1 f e n d en , Physiological Action of the Active Prin- 
ciple of the Seeds of Abrus precatorius. Proceedings of the Royal Soc. of London, 
YoL XLVI (1889). 

*) Die interessante Wirkung des Abrins auf Blutkörperchen kannten die 
Verfasser offenbar nicht. 

^) S. M a r t i n > The Toxic Action of the Albnmose from Seeds of Abrus 
precatorius. Proceedings of the Royal Soc, Vol. XLVI (1889). 
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war fast ganz dieselbe, wie die des Abrusglobulins, nur viel schwächer^). 
Die Wirkung der Albumoselösung wird bei 70 — 80^ C. geschwächt, 
bei 85® C. zerstört. Der Verfasser hebt ausserdem hervor, dass das 
Abrusgift in seiner chemischen Zusammensetzung, seiner localen und 
theilweise auch in seiner allgemeinen Wirkung eine grosse Aehnlich- 
keit mit einigen Schlangengiften hat. Die Schlangengifte sind indessen 
noch giftiger als Abrin. 

1891 publicirte Hell in, einer von Kobert's Schülern, eine 
Arbeit über das Abrin ^). Ebenso wie War den und Waddell fand 
er, dass das Abrin ein Eiweisskörper sein müsse, und dass es zu den 
ungeformten Fermenten zu rechnen sei. Er geht jedoch auf keine 
genauere chemische Analyse des Giftes ein. Das interessanteste Re- 
sultat der Untersuchungen Hellin's ist, dass das Abrin auf Blut eine 
ganz gleiche Wirkmig wie Bicin hat^). Diese Wirkung des Ricins 
war einige Jahre früher in Kobert's Laboratorium während Still- 
mark's Untersuchungen über das Ricin entdeckt worden. (Siehe das 
unten Folgende.) Für die meisten seiner Versuche wendete er ein von 
E. Merck in Darmstadt nach Robertos Angaben hergestelltes Abrin- 
präparat an. Ebenso wie Kicin klebt es nämlich die rothen Blut- 
körperchen zu kleinen Klümpchen zusammen, welche dann allmählig 
im Reagenzglase zu Boden sinken. Ebenso wie Ricin wirkt es zu- 
gleich der Fibringerinnung in nicht defibrinirtem Blute entgegen. 

Das Zusammenkleben der rothen Blutkörperchen unter der Ein- 
wirkung des Abrins fand in allen den untersuchten Blutarten (von 
Rindern, Katzen, Kaninchen, Pferden und Hunden) statt; es wirkte 
am stärksten auf Hunde- und Pferdeblut, am schwächsten auf Kaninchen- 
blut. Die locale und allgemeine Wirkung des Abrins auf den Orga- 
nismus betreflFend, kam er zu den ungefähr gleichen Resultaten wie 
Martin und Wolfenden. Erhebt jedoch hervor, dass bei subcutaner 
Application des Mittels locale Reizerscheinungen seltener vorkamen; 
Abscessbildung trat sogar niemals ein. Die Wirkung des Mittels 
auf die Temperatur betreffend, fand er, dass es, in grösseren Dosen 
(100 mg) gegeben, allerdings die Temperatur herabsetze, fasste dies 
aber als einen prämortalen Process auf. Er will indessen kein Ge- 
wicht auf diese seine Versuche über die Wirkung des Mittels auf 
die Temperatur legen, ebenso wie er auch nicht näher diese seine 
Versuche bespricht. Bei Versuchen an Thieren zeigte es sich in- 
dessen sehr giftig, wenigstens bei intravenöser und subcutaner Appli- 
cation. Bei Application per os waren verhältnissmässig grosse Dosen 
nöthig. 

Fast zu gleicher Zeit wie H e 1 1 i n machte auch Ehrlich*) 
einige interessante Untersuchungen über das Abrin, hauptsächlich 
Immunisirungsversuche an weissen Ratten. Er fand, dass die Thiere 



^) Die voD S. Martin dargestellte Albumose hatte mehrere Monate unter 
Alkohol gestanden. 

*) Hellin, Der giftige Eiweisskörper Abrin und seine Wirkung auf das 
Blut. Inaug.-Diss. Dorpat 1891. 

•) Dies hatte übrigens Kobert schon 1889 gesehen. (Kobert, Intoxi- 
cationen, p. 456). 

*) Ehrlich, Experim. Untersuchungen über Immunität. II. Ueber Abrin. 
Deutsche med. Wochenschrift 1891, Nr. 44, p. 1218. 
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durch anhaltende Anwendung von kleinen, allmählig steigenden Dosen 
ebensogut gegen dieses Gift immunisirt werden konnten wie gegen 
ßicin. Sowohl locale (z. B. beim Auge), wie allgemeine Immunität 
wurde erhalten. Hierbei wurde im Blute ein Körper, j^Antiabrin^ ^ 
gebildet, welcher die Wirkung des Abrins vollkommen aufhob. Thiere, 
die gegen Abrin immunisirt worden waren, waren dagegen nicht gegen 
Bicin immunisirt und umgekehrt, was ja zeigt, dass diese Stoffe, 
obschon in ihren Wirkungen gleich, doch nicht identisch sein konnten. 
Sie sind im Uebrigen, nach Ehrlich, nicht gleich giftig, indem Abrin 
kaum halb so giftig wie Bicin ist. 

Uebrigens bemerkt Ehrlich, dass auch Abrin (ebenso wie 
Bicin) local reizt, Indurationen und oft Haarausfall erzeugt, seltener 
jedoch Nekrosen (die bei subcutaner Anwendung von Bicin so allgemein 
waren). 

Die pathologisch-anatomischen Veränderungen, welche das Abrin 
im Thierorganismus erzeugt, sind von Werhofsky^) näher studirt 
worden. Als Versuchsthiere benutzte er Kaninchen, und applicirte das 
Mittel meist subcutan, jedesmal ungefähr 0,003 g pro Kilogramm Körper- 
gewicht. Er benutzte das von E. Merck nach Kobert's Angaben 
dargestellte Abrinpräparat. 

Er bemerkt, dass die Thiere schläfrig wurden, den Appetit 
verloren und profuse, flüssige, bluthaltige Durchfälle bekamen. Die 
Temperatur sank. 

Stets fand sich in der Bauchhöhle der vergifteten Thiere eine 
blutige, seröse Flüssigkeit, auch im Pericardium eine unbedeutende 
Menge blutiger Flüssigkeit; in den Gedärmen blutiger Inhalt, auf der 
Schleimhaut des Magens und Darmes eine weissgraue Ablagerung ; die 
Leber und die Nieren blutreich und vergrössert, auch die Milz war 
vergrössert; auf der Aussenfläche des Herzens Ekchymosen; die Ventrikel 
waren dilatirt und enthielten viel Blut. 

Bei mikroskopischer Untersuchung zeigten sich die Gefasse der 
Leber erweitert und mit Blut gefüllt und dies in desto höherem Grade, 
je kürzere Zeit das Thier nach der Vergiftung gelebt hatte. Alle 
Zweige der Vena portae, die Lebercapillaren und die Venae centrales 
waren stark ausgedehnt und voll von rothen Blutkörperchen. Oft 
waren die Grenzen der Letzteren ganz deutlich, nur an wenigen Stellen 
waren sie zu formlosen Klümpchen zusammengeschmolzen, wo man 
die verschiedenen Blutkörperchen nicht unterscheiden konnte. In der 
Umgebung der Pfortaderverzweigungen waren stellenweise kleine 
Blutungen zu sehen. Das Endothel der Lebercapillaren stark fettig 
degenerirt. In dem Herzen waren einige Muskelfäden heller als normal 
und sehr verdickt, dies darauf beruhend, dass die Fibrillen in diesen 
Muskelfäden durch eine klare Flüssigkeit auseinander gezwängt waren. 
Die Gefässe des Herzens waren mit Blut überfüllt, dessen rothe Blut- 
körperchen hier und da zerstört waren. 

In den Lungen waren Blutgefässe, Alveolen und Bronchien durch 
eine blutrothe Flüssigkeit, die arm an rothen Blutkörperchen war, aus- 



*) Werhofsky, Beiträge zur patholog. Anatomie der Abrinvergiftung. 
Ziegler's Beiträge zur patholog. Anatomie und zur allgem. Pathologie, Bd. 18, 
Heft 1, Jena 1895. 
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gedehnt; hier und da kleinere Blutungen. In der Milz waren die 
Blutgefässe colossal erweitert, am meisten bei den Thieren, die am 
schnellsten gestorben waren. Im Magen war die Schleimhautfläche 
sehr verändert; die oberflächlichen Capillaren waren erweitert und 
blutgefüllt; die Epithelzellen nekrotisch. Auch in den Därmen grosse 
Veränderungen. Die Gefässe ausgedehnt und mit Blut überfüllt; die 
Blutkörperchen bildeten daselbst formlose Klümpchen. Das Epithel 
der Zotten und der Drüsen ganz nekrotisch; auf der Oberfläche der 
Schleimhaut ein feinkörniges Exsudat, mit abgestossenen Epithelzellen 
und Blutkörperchen. 

Werhofsky ist der Ansicht, dass das Abrin durch Herz- 
lähmung in Folge der eigenthümlichen, hydropischen Degeneration des 
Herzens tödtet. 

3. lieber das Bicin. 

Auch Ricinus communis L, ist eine schon seit den ältesten Zeiten 
bekannte Pflanze, eine Euphorbiacee , die in den tropischen und sub- 
tropischen Theilen Asiens und Afrikas, sowie auch in Nordamerika und 
in Europa, nämlich in Griechenland und dem Kaukasus, vorkommt ^). 

Dass die Samen dieser Pflanze giftig sind, haben schon einige 
ältere Forscher angegeben 2). Durch die Wern e raschen ^) Unter- 
suchungen wurde dargelegt, dass sich der Giftstofi' vorzugsweise im 
Embryo des Samens, ebenfalls auch im Endosperm, dagegen nicht in 
der Schale befände. Welcher Natur die giftige Substanz sei, hat 
lange eine Streitfrage ausgemacht. Während der eine Autor sie für 
ein Alkaloid angesehen, hat der Andere geglaubt, es sei ein giftiger 
Körper, der durch Zersetzung von Amygdalin entstanden sei, welches 
seiner Ansicht nach in Ricinussamen vorkommt; ein dritter hat sie für 
ein zu den Säureanhydriden gehöriges Glycosid ^) angesehen u. s. w. 
Siehe Still mar k's hierunten citirte Arbeit. 

Ritthausen ^) zeigte , dass sich in Ricinussamen wenigstens 
zwei verschiedene Eiweisskörper finden müssen, dass sich aber daselbst 
ein giftiger Eiweisskörper finden könne, scheint er sich nicht gedacht 
zu haben. Zu dieser Ansicht gelangte aber K b e r t's Schüler 
Still mar k^). Er fand, dass man aus den enthülsten Ricinussamen 
eine giftige Substanz extrahiren konnte, die sich zu chemischen Rea- 
gentien wie ein Eiweisskörper verhielt. Wenn man die Samen mit 
Wasser, Kochsalzlösung oder Glycerin extrahirte, sei es dass man 
dieselben erst mit Alkohol oder Aether vom Fett befreit hat oder nicht. 



^) Denjenigen^ der etwa die Geschichte der Ricinuspflanze zu stadiren 
wünschen sollte^ verweise ich auf die hier unten citirte Arbeit S tili mar k's. 

^) Siehe das Weitere hierüber in Stillmark's Arbeit. 

^3 Werner, üeber Kicinen und die wirksamen Bestandtheile der Ricinus- 
samen. Pharmaceut. Zeitung für Russland 1870^ Nr. 2. 

^) In den Schalen der Ricinussamen ist in neuester Zeit von Marko Soave 
ein Glycosid Ricinin^ wie es scheint, sicher nachgewiesen worden. Siehe Annali 
di Chimica e di Farmacologia, Volume XXI, Nr. 2, 1895. 

^) Ritthausen, Ueber die Eiweisskörper der Proteinkörner der Ricinus- 
samen. Pflüger's Archiv der Physiologie 1879, Bd. 19. 

^) Stillmark, Ueber Ricin. Arbeiten des pharmakologischen Institutes 
zu Dorpat, herausgegeben von Prof. R. Kobert, III, Stuttgart 1889. 
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erhielt man eine Lösung, die mit Eiweiss fallenden Reagentien Nieder- 
schläge gab, und diese Niederschläge, welche die für Eiweiss charakte- 
ristischen Reactionen haben ^ erwiesen sich als giftig. Er schloss 
hieraus, dass das in (den enthülsten) Ricinussamen befindliche Gift ein 
Eiweisskörper sein müsse. Er nannte denselben Ricin, Er hat das- 
selbe keiner genaueren chemischen Analyse unterworfen. Er hat z. B. 
nicht zu bestimmen versucht, ob es vielleicht eine Mischung von 
mehreren Eiweisskörpern sei. Er hält es für wahrscheinlich, dass 
das Ricin eine Albumose sei, die der von S. Martin im Papayasaft 
gefundenen ß-Phytalbumose entspricht. Der Grund aber, den der 
Verfasser für diese seine Ansicht ausspricht, nämlich dass es durch 
Magnesiumsulfat gefallt wird (1. c. p. 78), berechtigt offenbar nicht zu 
einer solchen Schlussfolge. Auf Grund des Verhaltens des Giftes bei 
Erwärmung, seiner Löslichkeit in Glycerin u. s. w. kam der Verfasser 
weiter zu der Ueberzeugung, dass der giftige Eiweisskörper aller Wahr- 
scheinlichkeit nach zu den ungeformten Fermenten zu rechnen sei, ob- 
gleich er keinen bestimmten Beweis dafür hat geben können. 

Das Präparat, welches er bei seinen Versuchen am Öftesten 
benutzte, erhielt er auf folgende Weise. 

Die von ihren Schalen befreiten Samen wurden mit 10 ^/oiger 
Kochsalzlösung zu einer Emulsion verrieben, die filtrirt wurde; das 
Filtrat wurde mit Magnesiumsulfat in Substanz geföllt; die Fällung 
wurde durch Dialyse etc. von dem grössten Theil der Salze befreit 
und alsdann in sodahaltigem Wasser gelöst, wobei man eine alkalisch 
reagirende Lösung erhielt. Diese Lösung wurde bei den Versuchen 
angewandt. Mitunter wurde die dialysirte Fällung in Kochsalzlösung 
gelöst und diese Lösung dann anstatt der alkalisch reagirenden benutzt. 
Die Ricinmenge in diesen Lösungen wurde durch Eintrocknen und Ver- 
aschung, wobei alles Organische für Ricin angesehen wurde, bestimmt. 

Die interessanteste Entdeckung, die während Stillmark's Ver- 
suchen gemacht wurde, war die Einwirkung des Ricins auf das Blut. 
Er fand nämlich, dass, wenn man eine kleine Menge Ricinlösung zu 
defibrinirtem Blut setzt, welches mit physiologischer Kochsalzlösung 
verdünnt ist, die rothen Blutkörperchen zu kleinen, mit unbewaffnetem 
Auge sichtbaren Klümpchen zusammenklebten, die alsdann allmählig 
zu Boden im Reagenzgläschen sanken und daselbst eine mehr oder 
weniger zusammenhängende Masse bildeten, die dem Aussehen nach 
einem Blutcoagulum sehr ähnlich war. Wenn eine derartige Probe, 
nach Umschütteln, durch gewöhnliches Filtrirpapier filtrirt wurde, 
erhielt man ein klares Filtrat; die zusammengeklebten Blutkörperchen 
gingen nicht durch das Filtrum, während der grösste Theil der Blut- 
körperchen in einer entsprechenden ControUprobe ohne Ricin durch 
ein derartiges Filtrum passirte. 

Das Ricin wirkte auf diese Weise auf alle die Blutarten, an 
welchen der Verfasser das Gift prüfte (Blut von Kaninchen, Rindvieh, 
Pferden, Ziegen, Schafen, Hunden, Katzen, Tauben, Hühnern und 
Menschen). Verschiedene Blutarten schienen jedoch ungleich empfindlich 
für die Einwirkung des Giftes zu sein; so z. B. wirkte es bedeutend 
stärker auf Kaninchen-, als auf Katzenblut. Auf eine Mischung von 
defibrinirtem Katzenblut und physiologischer Kochsalzlösung, die auf 
100 Theile der Mischung 1 Theil Blut enthielt, wirkte das Ricin noch 
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deutlich, wenn auch schwach, wenn auf 20000 Theile von der Blut- 
kochsalzmischung nur ein Theil Ricin angewendet wurde. Bei Proben 
mit Kaninchenblut war ein Theil Ricin auf 60000 Theile Blutkoch- 
salzmischung hinreichend, um eine wenigstens ebenso starke Wirkung 
zu erzeugen. Das Gift übte dieselbe Wirkung auf rothe Blutkörperchen, 
die, nach Entfernung von Serum, in physiologischer Kochsalzlösung 
suspendirt waren, aus. Auch auf isolirte Stromata (aus Pferdeblut- 
körperchen) schien das Ricin eine ähnliche Wirkung auszuüben, da- 
gegen wirkte es nicht auf Hämoglobin (vom Pferd). 

Auch wenn das Gift zu nicht defibrinirtem Blut (von Katzen, 
Pferden und Hühnern) zugesetzt wurde, klebte es die rothen Blut- 
körperchen zusammen (wenigstens merkt dies der Verfasser bezüglich 
Hühnerblutes an), zugleich aber wirkte es dem Eintritt der Fibrin- 
gerinnung entgegen und verspätete dieselbe. — Auf den Blutdruck war 
es ohne Wirkung. 

Bei Durchströmungsversuchen an isolirten Organen, z. B. Nieren, 
fand der Verfasser, dass das Ricin die Strombreite ausserordentlich 
verkleinere und zwar auf ganz mechanischem Wege (durch in den 
Organen entstandene enorme Gerinnsel). 

Auf das William s'sche Froschherz übte das Ricin, nach dem 
Verfasser, keine Wirkung aus. Er fand ebenfalls, dass j^das Ricin keine 
Wirkung auf den isolirten Nerven hat, während bluthaltige Muskeln 
von ihm lähmend beeinflusst zu werden scheinen, aber auch nur in 
minimaler Weise, die in der Gerinnung des Inhalts der Gefässe und der 
Gewebsflüssigkeiten ihre natürliche Erklärung finden dürfte*. 

Bei seinen Versuchen an Thieren applicirte der Verfasser das 
Ricin theils subcutan, theils intravenös, theils auch stomachal. Es 
erwies sich bei subcutaner und intravenöser Application als äusserst 
giftig; so z. B. wurde ein Hund mittelst 0,03 mg Ricin auf 1 kg 
Körpergewicht bei intravenöser Application getödtet ^). Bei Application 
per 08 waren etwa lOOmal grössere Dosen zur Erreichung derselben 
Wirkung nothwendig ^). 

Die Vergiftungssymptome waren hauptsächlich folgende: Die 
Körperkräfie nahmen rasch ab, die Thiere weigerten sich Nahrung 
anzunehmen, sie reagirten nicht oder wenigstens nur schwach auf 
mechanische Reizung und verblieben, bis der Tod eintrat, in somno- 
lentem Zustand. Der Tod trat am öftesten unter CoUaps, bisweilen 
unter Convulsionen ein. Eine locale Wirkung des Giftes bei subcutaner 
Application trat nicht ein. 

Hierbei ist wohl doch zu bemerken, dass die Versuchsthiere des 
Verfassers bei subcutaner Application des Giftes in verhältnissmässig 
kurzer Zeit, 10 — 30, höchstens 36 Stunden nach der Vergiftung, starben, 
so dass die iocalen Symptome, die bei Ricin und naheverwandten Giften 
erst später eintreten, hier noch nicht eingetreten oder deutlich ge- 
worden waren. 

Ob das Gift auf die Körpertemperatur irgend eine Wirkung hat, 
scheint der Verfasser nicht untersucht zu haben. 



^) 1. c. p. 138 (Versuch 76). Hier ist in der Arbeit Stillmark's ein Druck- 
fehler^ indem anstatt 0^08 mg 0,003 mg steht. 
2) Vergl. 1. c. p. 133. 



10 Ueber blutkörperchenagglutinirende Eiweisse. 

Pathologisch- an atomische Veränderungen traten hauptsächlich im 
Darmkanal hervor. Der Düundarm^ und; wenn auch nicht in so hohem 
Grade ; der Magen, Blinddarm und Dickdarm zeigten eine intensive 
Veränderung. Die Darmschleimhaut war blutroth verfärbt (hämorrha- 
gische Entzündung), ausserdem fanden sich in und unter der Schleim- 
haut grössere oder kleinere Ekchymosen und Geschwüre. Diese Darm- 
erscheinungen traten nicht nur bei Application per os, sondern auch 
bei subcutaner und intravenöser Einführung des Giftes ein. Ausserdem 
fanden sich nicht selten Hyperämie und Ekchymosen auch in anderen 
Organen, wenn auch nicht so ausgeprägt und so allgemein wie in dem 
Darmkanal. Er fand hier und da Blutüberfüllung und Blutungen in 
der Schleimhaut der Harnblase, ebenso im Omentum majus und im 
Mesenterium, auch ein oder das andere Mal in der Milz, Blutüber- 
füllung in den Lungen (nebst Oedem), in den Nieren, in den Mesen- 
terialdrüsen und im Gehirn, seltener bemerkt er Blutungen im Pankreas, 
in der Pleura und Pericardiura. Das Blut war bisweilen zur Hälfte 
coagulirt, theerartig. — Mikroskopische Untersuchungen der ver- 
schiedenen Organe machte der Verfasser nicht. Er berichtete jedoch, 
dass Kobert bei mikroskopischer Untersuchung der Darmschleimhaut 
die Gefässschlingen der Villi mit in Verklebung begriflfenen Blut- 
körperchen vollgepfropft gefunden hat, und dies ebenfalls bei vergifteten 
Thieren, die geschlachtet wurden, ehe sie am Gift gestorben waren 
(1. c. p. 141). 

Zwei Jahre nachdem Stillmark die oben citirte Abhandlung 
veröffentlicht hatte, zeigte Ehrlich ^), dass man Thiere gegen Ricinus- 
gift immunisiren könne. Er experimentirte hauptsächlich an weissen 
Ratten und wandte dabei eine Ricinlösung an, ungefähr auf dieselbe 
Weise erhalten, wie die, welche von Still mark am häufigsten benutzt 
wurde (siehe p. 11). Es gelang ihm in einigen Fällen, die Thiere so 
stark zu immunisiren, dass sie 800 mal die sonst tödtenden Dosen ver- 
trugen. Es gelang ihm sogar, eine locale Immunität, am Auge, zu 
erhalten. Eine sichere Immunität trat erst am 6. Tage ein^), dann 
nahm sie allmählig zu, so dass sie am 21. Tage bis auf das 400fache 
heraufgehen konnte. Die grösste Immunität wurde durch Anwendung 
von im Anfang kleinen, dann allmählig sich steigernden Dosen erzielt; 
aber einen gewissen Grad von Immunität erhielt man auch, wenn 
man bei den Versuchen stets gleichgrosse Dosen anwandte. Die einmal 
immunisirten Thiere blieben immun, wenigstens waren sie es noch nach 
6^/2 Monaten. Der Verfasser wies im Blut der immunisirten Thiere 
einen antidotischen Körper nach, ein ^Antiricin*, welches die giftigen 
Wirkungen des Ricins völlig aufhob (aber dagegen nicht als Gegengift 
des nahe verwandten Abrins wirkte, vergleiche oben). Einspritzungen 
von Blut von „ricinfesten* Thieren machten die Thiere ebenfalls 
immun, wenigstens bis zu einem gewissen Grade (40 Immunitäts- 
graden). 

^) Ehrlich, Experimentelle Untersuchungen über Immunität. I. Ueber Ricin. 
Deutsche med. Wocbenschr. 1891, Nr. 32. 

^) Im Zusammenhang hiermit erinnert der Verf. an das gewöhnliche Ver- 
halten bei Lungenentzündung, wo der kritische Fieberfall am 6. Tage eintritt, und 
spricht den Gedanken aus, dass dies möglicherweise gerade darauf beruhen könne, 
dass der Kranke da gegen das Gift immun geworden sei. 
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Der Verfasser machte übrigens die Erfahrung, dass der Giftig- 
keitsgrad des Ricins bei verschiedenen Thierarten sehr verschieden ist. 
Am empfindlichsten zeigten sich Meerschweinchen. Er berechnete, 
dass man mit 1 g des im Handel vorkommenden Ricins 1^/2 Millionen 
Meerschweinchen tödten könne. Im Gegensatz zu S t i 1 1 m a r k's Er- 
fahrungen fand der Verfasser, dass Ricin bei subcutaner Application 
immer local wirkt, Entzündung erregt und bei stärkerer Concentrirung 
auch Nekrosen hervorruft. Bisweilen verursachte das Gift einen 
choleraähnlichen Zustand: Der Darm war von einer dünnflüssigen, reis- 
wasserähnlichen Flüssigkeit gefüllt; seine Schleimhaut war blass und 
serös durchtränkt. 

4. Ueber Crotonsamen. 

Croton Tiglium L. ist ein kleiner Baum, der zu der Familie der 
Euphorbiaceen gehört. Die Pflanze ist an der Malabarküste und in 
Malakka, möglicherweise auch in anderen Gegenden Ostindiens ein- 
heimisch und auf mehreren südasiatischen Inseln, z. B. auf den Philippinen, 
Sunda-Inseln und Ceylon, angebaut. 

Die Samen der Pflanze sind ungefähr 12 mm lang und 8 mm 
breit, sie sind oval oder elliptisch. Man kann an denselben eine mehr 
convexe dorsale und eine etwas plattgedrückte ventrale Seite unter- 
scheiden. Auf der ventralen Seite geht vom Hilum an dem einen 
Ende des Samens eine feine, aber deutlich hervortretende, gerade 
Linie (Raphe) bis zum anderen Ende, wo sie in einem dunkleren 
Punkt, der die Chalaza angiebt, endet. Die Samenschale ist auf der 
Aussenseite hell zimmtbraun, auf der Innenseite fast schwarz und 
mit einem sehr dünnen, durchsichtigen Häutchen, das den etwas gelb- 
lichen Samenkern unmittelbar umgiebt, ausgekleidet. Dieser letztere, 
der aus Endosperm und* Embryo besteht, ist leicht spaltbar in zwei 
Theile, die grösstentheils aus ölreichem Endosperm bestehen, und 
zwischen denen sich die zwei ziemlich grossen, blätterigen Cotyledonen 
nebst der Radicula des Embryos befinden. 

Der Geschmack der Samen ist anfanglich ölig, wird aber bald 
scharf und brennend und sehr nachhaltend. Die Samenschale hat 
weder Geruch noch Geschmack und scheint ungiftig zu sein. 

Bei mikroskopischer Untersuchung findet man die Zellen des Endo- 
sperms mit Fett und zahlreichen kleineren und grösseren Aleuronkörnern 
gefüllt. 

In Indien scheint man schon seit uralten Zeiten die Crotonsamen 
als Heilmittel angewendet zu haben. Im sechzehnten Jahrhundert 
wurden sie von den Holländern in Europa eingeführt und zum ersten 
Male von Christoval Acosta^) 1578 unter dem Namen Pinanes de 
Maluco beschrieben. 

Auch das aus den Samen gewonnene Oel scheint ursprünglich 
in Indien medicinische Anwendung gefunden zu haben ; von da wurde 
es dann nach Europa übergeführt. Es wurde von Peter Borellus ^) 



^) Tractado de las drogas y medicinas de las Indias Orientales^ Bargos 1578. 
^) Histor. et observ. medico-physic. Paris 1657. Vergl. Arbeiten des pharma- 
kologischen Institutes zu Dorpat, IV (1890), p. 8. 
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1657 beschrieben. Wie bekannt, hat das Oel, welches man durch 
Pressen oder durch Extrahiren mit Alkohol aus den Samen in einer 
Menge von 50 — 60 ^/o erhalten kann, eine sehr stark purgirende 
Wirkung und wirkt auch blasenziehend, wenn es auf die Haut gelegt 
wird. Welcher ßestandtheil des Oeles es ist, der diese Wirkung hervor- 
bringt, ist lange streitig gewesen. Pelletier und Caventou, die 
ersten, welche chemische Untersuchungen über Crotonsamen ^) machten, 
waren der Ansicht, dass es eine in den Samen befindliche flüchtige 
Säure sei, die die wirksame Substanz ausmache. Diese Säure, welche 
die Verfasser jjjatrophasäure* nannten, wurde später von Brandes^) 
^Crotonsäure* genannt. Auch Brandes^) nebst ein paar anderen 
Forschern untersuchte die Crotonsamen. Wie die eben erwähnten 
Chemiker glaubte auch er, dass der wirksame Bestandtheil des Oeles 
(wie der der Samen) die fragliche Säure sei. Uebrigens theilte Brandes 
auch eine quantitativ-chemische Analyse der Samen mit. Nach ihm 
enthalten die Crotonsamen folgende Stofi'e: „Flüchtiges Oel, Croton- 
säure, Crotonöl mit Crotonsäure und Crotonin, crotonsaures Salz (des 
Crotonins) und Farbstofi^, Stearin, Wachs, Halbharz, inulinartige Sub- 
stanz, Gummi, Kleber, Gummoin, färbende extractive Materie mit etwas 
Schleimzucker, saurem apfelsaurem Kalk und Kali, Eiweiss, verhärtetes 
Eiweiss, Stärkemehl mit phosphorsaurer Magnesia, verhärtetes Stärke- 
mehl mit phosphorsaurem Kalk und Magnesia, Samenhülle, Samen- 
faser, Wasser.* 

Dass diese Analyse nicht von grossem Werthe war, zeigte sich 
später, als einige nachfolgende Forscher nachwiesen, dass mehrere der 
angegebenen Stoffe sich daselbst gar nicht fanden. So z. B. zeigte 
Weppen*), dass das von Brandes dargestellte Alkaloid j^Crotonin* 
nichts anderes war als eine Magnesiaseife, und Schlippe^) zeigte, 
dass die Crotonsäure (= „ Jatrophasäure*) der früheren Verfasser kein 
chemisches Individuum ist. Schlippe erhielt dagegen aus Crotonöl 
einen anderen Bestandtheil, welchen er Crotonsäure nannte. Dies war, 
sagte er, ein flüchtiger und fliessender Körper, von der Zusammen- 
setzung C^HgOg. Ausserdem fand er eine andere flüchtige, aber feste 
Säure, welche er für identisch mit Angelicasäure hielt. 

Schlippe glaubte, dass der wirksame Stoff des Oeles ein nicht 
flüchtiger Körper sei, welchen er ,5 Crotonöl* nannte, und welchen er 
für einen aromatischen Alkohol erklärte. Die festen, fetten Säuren, 
die in Form von Glyceriden die Hauptmasse des Crotonöles bilden, 
sind, nach Schlippe, Stearinsäure, Palmitinsäure, Myristinsäxire und 
Laurinsäure. Später zeigten Geuther und Fröhlich^), theils dass 



*) Nouv. Journal de med. T. 2 (1818), p. 172; Journal de Pharmacie 
T. 4 (1818). 

^) Als Pelletier und Caventou die Crotonsamen untersuchten^ glaubten 
sie, mit Samen von Jatropha Curcas L. zu arbeiten. Es erwies sich indessen 
später, wie auch die Verf. selbst erkannten, dass es Samen von Croton Tiglitim 
waren. Der Name ^Jatrophasäure" wurde daher von Brandes in „Crotons&ure* 
verändert. 

') Siehe Archiv des Apothekervereins 1823, Bd. 4, p. 178, und Buchner's 
Repertorium für Pharmacie Bd. 19 (1824), p. 185. 

*) Annalen der Chemie u. Pharmacie 1849, p. 254. 

*) Annalen der Chemie u. Pharmacie, neue Reihe, Bd. 29 (1858), p. 1. 

«) Zeitschrift für Chemie, neue Folge, Bd. 6 (1870), p. 26 u. 549. 
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in dem Crotonöl keine flüssige Säure von der Zasammensetziing C4Hg02 
existirc; theils dass Schlippe's feste^ flüchtige Säure nicht Angelica- 
säure sei^ sondern nur eine damit metamere Säure^ welche sie j^Tiglin- 
säure^ nannten. Schlippe's j^Crotonsäure* ist hauptsächlich eine 
Mischung von Essigsäure^ Buttersäure und Valeriansäure. 

Buchheim ^) publizirte einige Jahre später eine Arbeit, in welcher 
er erklärte, dass der wirksame Bestandtheil des Crotonöles eine vorher 
unbekannte fette, nicht flüchtige Säure sei, die er Crotonolsäure nannte, 
nicht mit dem, was man früher Crotonsäure nannte, zu verwechseln. 

Von derselben Ansicht wie Buchheim in Frage der wirksamen 
Bestandtheile des Crotonöles ist auch Hirschheydt, der in Kobert's 
Laboratorium in Dorpat zahlreiche Versuche über die physiologischen 
Wirkungen der Crotonolsäure gemacht hat. 

Die Resultate von Hirschheydt's Arbeit, mit Beifügung mehrerer 
von Kobert selbst gemachten Versuche, sind in den j^Arbeiten des 
Pharmakologischen Institutes zu Dorpat*, Bd. 4 (1890), veröffentlicht. 
Weiter verweise ich aber auch auf Kobert's Angaben in seinem Lehr- 
buche der Intoxicationen. Kobert nimmt jetzt eine flüchtige und eine 
nicht flüchtige wirksame Substanz im Crotonöle an. 

Da es meine Aufgabe nicht gewesen ist, Buchheim's Crotonol- 
säure zu ^tudiren, brauche ich nicht näher auf Hirschheydt's Arbeit 
einzugehen, sondern ich begnüge mich auf dieselbe hinzuweisen. Die 
Crotonolsäure, welche Hirschheydt bei seinen Versuchen benutzte, 
wurde nach einer von Kobert angegebenen Methode, die 1. c. p. 30 
und 31 erwähnt ist, hergestellt. 

In neuester Zeit haben indessen zwei englische Forscher, Dunst an 
und Boole*), die von Hirschheydt und Kobert angewandte Crotonol- 
säure Buchheim's untersucht und sind zu dem Resultate gekommen, 
dass die Crotonolsäure eine Mischung einiger fetten Säuren sei, die 
unwirksam sind, und eines harzartigen Körpers, der weder basische, 
noch saure Eigenschaften hat. Dieser Körper, dessen Zusammensetzung 
auf CjgHgO^ angegeben wird, habe eine äusserst stark blasenziehende 
Kraft; er macht nach diesen Forschern das wirksame Princip im 
Crotonöl aus. Sie nennen ihn j^Crotonharz^ , 

Da es nicht zur Aufgabe meiner Arbeit gehört, habe ich keine 
eingehenden sei es chemischen oder physiologischen Studien über die 
wirksame Substanz des Crotonöles gemacht und habe mir deshalb auch 
keine bestimmte Erfahrung über die chemische Natur dieser Substanz 
erworben. Sei es nun, dass die betreffende Substanz eine fette Säure 
oder ein Harz ist, so sind doch aller Wahrscheinlichkeit nach die 
physiologischen Wirkungen, die Hirschheydt in seiner Arbeit an- 
gegeben, als derselben zukommend, richtig. Sind nämlich auch Dun st an 
und Boole's Angaben richtig, so können die in Buchheim 's Crotonol- 
säure vorkommenden fetten Säuren doch keine Einwirkung auf die 
Resultate^ die Hirschheydt und Kobert bei ihren Experimenten mit 
derselben erzielten, gehabt haben oder höchstens eine abschwächende. 



*) Buchheim^ Ueber die scharfen Stoffe. Wagner's Archiv der Heilkunde, 
Bd. 14 (1873), p. 4. 

2) Proceedings of the Royal Society, Vol. LVIÜ (1895), p. 238^ Pharmaceut. 
Journal 1895, Vol. LV, p. 5. 
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I dem Crotonöl und wobl auch in der Droge, den Crotonsamen, 
Ichen es erhalten wird, dürften, wie aus vorhergehender Dar- 
g hervorgeht, folgende Stoffe sicher nachgewiesen sein. 
L. Glyceride von Stearin-, Palmitin-, Myristin- und Laurinsäure, 
die Hauptmasse des Oeles bildend. 

2. Flüchtige Säuren, hauptsächlich Essigsäure, Buttersäure, Va- 
leriansäure und Tiglinsäure. 

3. Eine eigeuthümliche fette, nicht flüchtige Säure, Crotonolsäure, 
oder auch ein Harz, Crotonharz. 

Von diesen Stoffen ist es die jj Crotonolsäure* oder das darin 
adliche „Crotonharz*, welches die charakteristischen Wirkungen 

Dass, wie Brandes' Analyse angiebt, in den Crotonsamen auch Ei- 
issstoffe etc. vorkommen sollen, ist ja natürlich; welche Eiweissstoffe 
h aber da finden, darüber giebt uns seine Analyse keine Auskunft. 



II. Chemischer Theii. 
1. Ueber giftige Eiweisskörper in den Crotonsamen. 

Wie aus dem Vorhergehenden hervorgeht, habe ich nicht zu ent- 
scheiden versucht, ob, wie Buchheim und Hirschheydt sagen, der 
wirksame, giftige Bestandtheil im Crotonöl eine fette Säure, oder ob er, 
in Uebereinstimmung mit Dunstan und Boole's Aussage, ein Harz ist. 

Aber sei er nun das Eine oder das Andere, so ist er doch nach 
den Angaben aller dieser V^erfasser leicht löslich in Alkohol und Aether. 
Wie Hirschheydt^) und mehrere Forscher vor ihm gefunden haben, 
ist das in den Crotonsamen befindliche Oel theilweise in kaltem Alkohol 
und, wie Fett im Allgemeinen, vollständig in Aether löslich. Behandelt 
man nun die von ihren Schalen befreiten, gut zerriebenen Crotonsamen 
mit hinreichenden Mengen Alkohol und Aether, so kann man dadurch 
das Oel nebst den flüchtigen, fetten Säuren und dem oben besprochenen 
wirksamen Bestandtheile vollständig extrahiren. Behandelt man dann 
den Rückstand z. B. mit destillirtem Wasser, so bekommt man ein 
eiweisshaltiges Extract, der bei Versuchen an Thieren sich als giftig 
erweist. Die Crotonsamen müssen also ausser der Crotonolsäure oder 
dem Crotonharz auch irgend eine andere giftige Substanz oder einige 
andere enthalten, die in Alkohol oder Aether unlöslich, aber in de- 
stillirtem Wasser löslich sind, worin das Crotonöl und dessen wirk- 
samer Bestandtheil unlöslich oder wenigstens fast unlöslich sind^). 
Schon Stillmark ^) fand bei seinen Studien über Ricin, dass man mit 



^) 1. c. p. 25. 

^) Nach Dunstan und Boole ]. c. ist deren ^ Crotonharz* fast unlöslich 
in Wasser; Buch heim sagt, dass seine , Crotonolsäure* in dieser Flüssigkeit 
unlöslich sei. 

») 1. c. p. 146-149. 
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Wasser oder Kochsalzlösung auch aus Crotonsamen eine giftige Sub- 
stanz extrahiren könne ; welche dann mit kohlensaurem Natron oder 
mit Essigsäure und Ferrocyankalium oder auch mit Magnesiumsulfat 
ausgefällt werden konnte. Er prüfte diesen Stoff sowohl an defibrinirtem 
Blut, wie auf lebenden Thieren (Hund, Katze, Kaninchen) und kam 
zu dem Resultate, dass sich in Crotonsamen und zwar selbst in ent- 
ölten ein Körper befindet, der sich in chemischer und physiologischer 
Hinsicht vollkommen gleich oder wenigstens sehr ähnlich dem Ricin 
verhält. jjNur scheint die Ausbeute geringer zu sein* (1. c. S. 148 — 149). 
Er- fand also, dass dieser Körper auch auf defibrinirtes Blut dieselbe 
charakteristische Wirkung ausübte wie das Ricin. Er sagt aber nicht, 
an welcher Blutsorte er den Versuch gemacht hat, und scheint ihn 
nicht auf mehrere geprüft zu haben. Hierdurch lässt sich erklären, 
dass er, wie es scheint, geneigt war, ihn für identisch mit Bicin an- 
zusehen, was, wie aus meinen Untersuchungen hervorgeht, nicht der 
Fall ist. 

Bei der Mehrzahl der Versuche, die ich an Blut, an lebenden 
Thieren u. s. w. gemacht, habe ich Extracte von Crotonsamen benutzt. 
Ehe ich die Frage zu beantworten suche, welcher oder welche giftigen 
Stoffe sich in den von mir benutzten Extracten (und sonach auch in 
den Samen) befinden, will ich beschreiben, auf welche Weise ich diese 
Extracte bereitet habe. 



2. Darstellung der bei meinen Versuchen benutzten Extracte 

aus Crotonsamen. 

Die Crotonsamen werden von ihren Schalen befreit, zerstossen, 
äusserst fein zerrieben und schliesslich mit ungefähr lOmal grösserer 
Gewichtsmenge 96^/oigen Alkohols verrieben, so dass man eine dünn- 
flüssige Mischung erhält. Nachdem man die Probe eine Weile, etwa 
15 Minuten, hat stehen lassen, filtrirt man den nun durch das gelöste 
Crotonöl gelbgefärbten Alkohol ab ; den ungelösten Rückstand behandelt 
man dann ein paar Mal auf dieselbe Weise mit Aether. Den Aether, 
welcher durch das Crotonöl intensiv gelbgefarbt worden ist, filtrirt man 
ab, der Rückstand wird wiederum mehrmals mit Aether gewaschen, 
bis der letztere nicht länger eine gelbliche Farbe hat. Hier anstatt 
des Aethers den billigeren Petroläther anzuwenden, dürfte nicht am 
Platze sein. Petroläther scheint nämlich wohl das Fett ebenso gut wie 
Aether zu extrahiren, dagegen nicht ebenso gut den im Oele befind- 
lichen wirksamen Bestandtheil. Benutzt man anstatt des 96 ^/o igen 
Alkohols absoluten Alkohol, welcher mehr vom Fette als der schwächere 
auflöst, braucht man nachher nicht so viel Aether anzuwenden. Nach 
der Behandlung mit Alkohol und Aether trocknet mau den Rückstand 
bei Zimmertemperatur oder bei gelinder Wärme und man erhält dann, 
wenn man vollständig extrahirt hat, eine fast weisse, mehlige Masse, die 
fast geschmacklos ist. Durch diese Extraction hat man alles Crotonöl, 
flüchtige Säuren und Crotonolsäure (Cro tonharz. Dun st an) nebst ver- 
muthlich einigen anderen Substanzen, wie Alkaloiden oder Glycosiden, 
wenn solche etwa vorhanden gewesen sind, entfernt. 

Der mehlige Rückstand enthält unter Anderem auch Cellulose, 
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Salze und Eiweissstoffe. Es sind die Eiweissstoffb; welche uns jetzt 
am meisten interessiren. Diese können aus dem besprochenen Rück- 
stand mehr oder weniger vollständig mit Wasser und einigen anderen 
Flüssigkeiten extrahirt werden. 

a) Extraction mit Wasser. 

Die mehlige Masse wird mit ungefähr Sfacher Gewichtsmenge de- 
stillirten Wassers zu einer ziemlich dünnflüssigen Mischung verrieben, 
die man eine Weile stehen lässt und dann filtrirt. Man erhält dann 
ein vollkommen klares, weingelbes Filtrat, welches sehr schwach sauer 
reagirt und, wenn man das Fett und die scharfe Substanz etc. voll- 
ständig extrahirt hat, keinen deutlichen Geschmack hat. Ist die Ex- 
traction mit Alkohol und Aether eine unvollständige gewesen, so hat das 
erwähnte Filtrat einen scharfen, brennenden Geschmack und verursacht 
ein brennendes Gefühl im Schlund. Neutralisirt man das Filtrat durch 
Zusatz einer Spur von Alkali, so entsteht eine Trübung, die abfiltrirt 
werden kann ^). Dieses Filtrat, welches ich in dem Folgenden mit 
jjWassercrotonextract^ bezeichnen werde, enthält die wirksamen Be- 
standtheile, die uns jetzt interessiren. Diese wirksamen Bestandtheile 
sind, wie sich aus dem Folgenden zeigt, Eiweisskörper. Ich habe bei 
einigen der im Folgenden mitgetheilten Versuche solche Wasserextracte 
benutzt. Auf 1 ccm enthält ein derartiger Extract meist ungefähr 
0,012 g Eiweiss. Bei Extraction des Filterrückstandes mit Wasser 
löste sich nur ein geringer Theil desselben, der grösste Theil blieb 
ungelöst. Der ungelöste Theil wird nun mehrmals mit destillirtem 
Wasser gewaschen. Das Waschwasser, welches vollkommen klar ist, 
enthält anfänglich eine deutliche Menge Eiweiss und zeigt bei Ver- 
suchen an Blut die für den Crotonextract so charakteristische Wirkung, 
wenngleich bedeutend schwächer, und zeigt sich ebenfalls bei einem 
Versuch an Kaninchen als etwas giftig, obgleich schwächer als das 
zuerst erhaltene Extract. (Nach subcutaner Injection von 10 ccm wird 
das Kaninchen etwas krank, hat keinen Appetit und ist nicht so munter 
wie vorher, wird aber doch nach einigen Tagen wieder ganz munter. 
An den Injectionsstellen tritt Nekrose auf.) Setzt man nun das Aus- 
waschen des Rückstandes immer weiter fort und prüft das Waschwasser 
auf Blut, so findet man, dass in demselben Masse, wie sich sein Eiweiss- 
geholt verringert, auch seine Wirkung auf das Blut abnimmt und sobald 
das Wasser eiweissfrei *) ist, ist es auch mit seiner Wirkung aus. Dieses 
schon spricht bestimmt dafür, dass die im Extracte befindliche giftige 
Substanz ein Eiweisskörper ist. 



^) Setzt man noch mehr Alkali, bis zu alkalischer Reaction, zu, so entsteht 
ein weisser Niederschlag. 

^) Bei Prüfung auf sehr geringe Mengen Eiweiss darf man ja sich natür- 
lich nicht mit einer Probe, wie z. B. mit der Biuretprobe, begnügen, sondern muss 
z. B. auch die empfindlichere Xantoproteinsäurereaction machen. Man darf femer 
die Proben nicht nur mit dem Waschwasser an sich, sondern auch mit dem Ver- 
dunstungsrückstand desselben anstellen. 
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b) Extraction mit physiologischer Kochsalzlösung. 

Aus dem nach der Extraction mit Alkohol und Aether erhaltenen 
Bückstand kann man die wirksamen Substanzen auch mittelst physio- 
logischer Kochsalzlösung extrahiren. Ich benutzte dabei fast immer 
eine 0,7^/oige Lösung von vollkommen reinem NaCl in destillirtem 
Wasser. Bei Bereitung dieses Extractes, den ich in dem Folgenden 
mit jjKochsalzcrotonextract** bezeichne, verfahre ich auf dieselbe Weise 
wie bei Extraction mit Wasser. Das Extract, welches man mit physio- 
logischer Kochsalzlösung erhält, ist reicher an Eiweiss als ein auf die- 
selbe Weise bereitetes Wasserextract und auch etwas wirksamer; der 
Unterschied in der Wirkung ist jedoch keineswegs so gross, wie 
der Unterschied in der Eiweissmenge, was wohl darauf beruhen mag, 
dass bei Extraction mit physiologischer Kochsalzlösung auch ein un- 
wirksamer oder wenig wirksamer Eiweisskörper in die Lösung ge- 
gangen ist. 

Das Extract, welches man mit physiologischer Kochsalzlösung er- 
hält, hat ganz dasselbe Aussehen und dieselbe Reaction wie ein ent- 
sprechendes Wasserextract. Es reagirt also sehr schwach sauer. Bei 
Neutralisirung mit einer geringen Quantität Alkali entsteht eine Trübung, 
welche abfiltrirt werden kann. Es ist ein auf diese Weise bereitetes 
frisches Kochsalzextract, das ich bei den meisten von den im Folgenden 
besprochenen Versuchen an Blut und Thieren etc. angewendet habe. Ab- 
gesehen davon, dass bei Versuchen an Blut und bei intravenösen In- 
jectionen eine Lösung des oder der wirksamen Stoffe in physiologischer 
Kochsalzlösung natürlicherweise einer Wasserlösung vorzuziehen ist, 
besitzt ein derartiges Extract daneben den Vortheil, dass es etwas wirk- 
samer als das Wasserextract ist. Sei es, dass man ein Wasser- oder 
Kochsalzextract anwendet, so findet man in den meisten Fällen keinen 
merkbaren Unterschied in der Wirkung, möge man erst neutralisiren 
oder nicht. In den meisten Fällen und zwar überall, wo es nicht anders 
angegeben ist, habe ich jedoch ein neutralisirtes Extract benutzt. 

Wäscht man den Rückstand eines mit physiologischer Kochsalz- 
lösung erhaltenen Extractes wiederholt mit derselben Lösung und prüft 
die Waschflüssigkeit auf die ungefähre Eiweissmenge und die Wirk- 
samkeit, so erhält man dieselbe Beziehung zwischen diesen wie bei Aus- 
waschung mit Wasser (siehe das Vorhergehende). 

c) Extraction mit 10^/oiger Kochsalzlösung. 

Man kann auch eine wirksame Lösung erhalten, wenn man die 
entölten Samen mit einer 10 ^/o igen Kochsalzlösung extrahirt. Ein der- 
artiges Extract enthält ungefähr dieselbe Eiweissmenge, wie ein mit 
physiologischer Kochsalzlösung erhaltenes; auch der Wirkungsgrad ist 
ungefähr derselbe wie bei einer Lösung, die man durch physiologische 
Kochsalzlösung bekommen hat, nur unbedeutend schwächer. 

d) Extraction mit Glycerin. 

Behandelt man den mit Alkohol und Aether extrahirten Rück- 
stand mit wasserfreiem Glycerin, so erhält man auch da eine Lösung, 

Robert, Görbersdorfer Veröffentlichungen I. 2 
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die Eiweissreactionen giebt; und auf Blut etc. dieselbe Wirkungsart 
wie ein Wasser- oder Kochsalzextract hat. Die Wirkung ist jedoch be- 
deutend schwächer^ wie auch die Eiweissmenge geringer ist. Aus dem 
Glycerinextracte kann man die wirksamen Substanzen mit Alkohol 
ausfallen^ den Niederschlag wiederum in Wasser^ Glycerin oder Koch- 
salzlösung auflösen; eine solche Lösung hat dieselbe Wirkung; wie 
das ursprüngliche Glycerinextract. Ein Glycerinextract hat vor einem 
Wasser- oder Kochsalzextract den Vorzug, dass es sich besser hält, 
hat aber, wie gesagt, viel schwächere Wirkung. 

Wenn ein mit Wasser oder physiologischer Kochsalzlösung er- 
haltenes Extract 1 oder 2 Tage steht, so bildet sich in demselben eine 
weisse TrtLbung. Diese kann nicht vollständig abfiltrirt werden. Steht 
das Extract noch länger, so fangt es zu faulen an, zeigt aber noch 
eine deutliche, wenn auch schwächere Wirkung. Das Extract muss 
daher bei Anwendung neubereitet oder wenigstens nicht mehrere Tage 
alt sein. 

Benutzt man zur Extraction heisse Flüssigkeiten, so erhält man 
keine wirksamen Elxtracte (vergl. das Folgende). 

e) Extraction aus fetthaltigen Samen. 

Man kann auch ohne vorhergegangene Extraction des fetten Oeles 
sich einen eiweisshaltigen Auszug aus Crotonsamen mit Wasser oder 
Kochsalzlösung bereiten; auch ich habe bei einigen Versuchen einen 
solchen mit physiologischer Kochsalzlösung bereiteten Auszug angewandt. 

Um einen solchen zu erhalten, verreibt man die enthülsten Samen 
äusserst sorgfaltig mit dem fünffachen ihres Gewichtes an physiologischer 
Kochsalzlösung, wonach die hierbei erhaltene Emulsion filtrirt wird. 
Hierdurch erhält man ein Filtrat, welches seinem Aussehen und seiner 
Reaction nach vollkommen einem Extract gleich ist, das man aus ent- 
ölten Samen erhält. Das Filtrat ist also vollkommen klar, und, dem 
Aussehen nach zu urtheilen, ist auch keine Spur des sowohl in Wasser 
wie auch in der Kochsalzlösung unlöslichen Oeles durch das Filtrum 
gegangen. Es hat indessen einen etwas brennenden Geschmack, wes- 
halb wohl eine Spur der scharfen Crotonolsäure (Crotonharz, Dun st an) 
in die Lösung eingegangen sein dürfte. Nach D uns tan ist das Croton- 
harz auch nicht vollständig unlöslich im Wasser. 

Indessen hat die Crotonolsäure keine deutliche Einwirkung auf 
das Blut ^), und ein auf die soeben erwähnte Weise bereitetes Extract 
wirkt meiner Erfahrung nach auf Blut ganz ebenso, wie ein Extract 
aus entölten Samen. Auch bei Versuchen an Thieren schienen mir 
die im Extracte anwesenden kleinen Spuren der scharfen Substanz keinen 
Einfluss auf die Wirkung des Extractes zu haben, ausgenommen, dass 
die fragliche Substanz vielleicht Nekrose erzeugte. Nur in einem 
einzigen Falle, wo ein solcher Extract bei einem Schweinchen intra- 
venös applicirt wurde, wirkte die scharfe Substanz offenbar auf die 
Darmschleimhaut ein (siehe das Folgende). Am zuverlässigsten dürfte 



Vergl. Arbeiten des pharmakologischen Institutes za Dorpat^ IV (1890)^ 
p. 79^ und Siegel, Ueber die Giftstoffe zweier Enphorbiaceen. Inaag.-Diss. 
Dorpat 1893, p. 50. 
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es sein , bei Versuchen an Thieren kein auf diese Weise bereitetes 
Extract zu benutzen. In den Fällen, wo ich bei Versuchen an Thieren 
ein derartiges Extract angewandt habe, werde ich es in dem Folgenden 
besonders angeben. Die Menge der scharfen Substanz in einem Wasser- 
extracte ist offenbar, trotz des deutlichen, scharfen Geschmackes, sehr 
gering. 

Um zu sehen, wie viel organische Substanz und wie viel Salze 
sich in einem auf diese Weise erhaltenen Extracte finden können, wird 
folgende Bestimmung gemacht. 

1 ccm eines Extractes, welches mittelst 0,75%iger Kochsalzlösung 
bereitet ist, wird in einen Porzellantiegel übergeführt und in demselben 
bis zur Trockenheit über einem Wasserbad abgedunstet , sodann bei 
90^ C. zum Constanten Gewicht getrocknet und dann auf gewöhnliche 
Weise bei mittelstarker Rothglühe zu vollständiger Veraschung ver- 
brannt. 

Der Tiegel wiegt 7,169 g 

^ j» + Trockensubstanz „ 7 2048 ^ 

„ j, + Asche .... „ 7,1800 „ 

1 ccm des Extractes enthält also 0,0248 g organische Substanz 
und 0,011 g Salze (wovon 0,0075 g in der für die Extraction an- 
gewandten Flüssigkeit gewesen war). 

Um eine ungefähre Vorstellung zu bekommen, ein wie grosser 
Theil dieser organischen Substanz aus Eiweiss besteht, und um ausserdem 
zu sehen, ob möglicherweise die charakteristische Wirkung auf Blut etc. 
durch Dialysirung verringert wird oder verschwindet, wird ein Theil 
des Extractes, 25 ccm, während 28 Stunden dialysirt, wobei man das 
Dialyswasser mehrmals wechselt. Nach der erwähnten Zeit hat sich 
die Menge des Extractes durch das eingedrungene Wässer bis auf 
55 ccm vermehrt und eine deutliche, weisse Trübung ist in demselben 
entstanden. Es zeigte sich nun, dass 1 ccm des verdünnten, dialysirten 
Extractes nur 0,005 g organische Substanz und 0,001 g Salze enthielt, 
sonach ungefähr ^/4 so viel organische Substanz und ^/ii so viel Salze, 
wie 1 ccm des Extractes vor der Dialysirung. Also dürfte ungefähr 
die Hälfte der organischen Substanz in dem nicht dialysirten Extracte 
aus Eiweiss bestehen ^). 

Was die Wirkung auf Blut betrifft, so zeigt es sich, dass 1 ccm 
der dialysirten Lösung^) auf Schweineblut (siehe das Folgende) fast 
ebenso stark wie ^/2 ccm des nicht dialysirten Extractes wirkt. Die 
wirksame Substanz im Extracte ist also nicht durch die vegetabilische 
Membran hindurchgegangen, sondern im inneren Gefässe geblieben; sie ist 
somit wohl überhaupt nicht dialysirbar. 



^) Selbstverständlich kann eine derartige Bestimmung der Eiweissmenge 
nur einen ungefähren Werth ergeben. Möglicherweise giebt es in dem Croton- 
eztracte ausser Eiweisskörpern auch irgend eine andere colloide Substanz^ z. B. 
Gummi, das ja ebenso wie die Eiweisskörper nicht dialysirt. 

^) Nach Zusatz von so viel NaCl, dass dieselbe wieder ungefähr 0,75% 
davon enthält. 
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3. Die wirksamen Bestandtheile in den angewandten Extracten. 

a) Einige orientirende Versuche. 

1. Ein auf früher angegebene Weise aus entölten Samen er- 
haltenes Kochsalzcrotonextract wird mit einer kleinen Menge Sodalösung 
neutralisirt ; die dabei entstandene Trübung wird abfiltrirt^ worauf man 
zu dem Extract ungefähr das fünffache Volumen 96 ^/oigen Alkohol setzt. 
Hierbei entsteht sofort eine reichliche, weisse, flockige Fällung, die 
während ungefähr 10 Stunden unter Einwirkung des Alkohols stehen 
bleibt; dann wird abfiltrirt^). Die Fällung^) wird zwischen Filtrir- 
papier ausgepresst, auf einen Dialysator übergeführt und während 
48 Stunden dialysirt, wobei man das Dialjswasser mehrmals erneuert. 
Nachdem man auf diese Weise den grössten Theil der Salze entfernt 
hat und ein Theil der Fällung gelöst ist, wird der Inhalt des Dialy- 
sators nachträglich mit einer massigen Menge destillirten Wassers ver- 
dünnt und dann filtrirt. Das Filtrat, welches neutral reagirt, giebt bei 
Prüfung positiven Ausschlag mit Eiweissreagentien. Beim Kochen und 
Zusatz einer geringen Menge Essigsäure coagulirt das Eiweiss voll- 
ständig. Ein Filtrat des coagulirten Eiweisses ergiebt keine deutliche 
Eiweissreaction. Der Crotonextract kann sonach weder eine Albumose 
noch ein Pepton enthalten. Das Filtrat von dem Inhalt des Dialysators 
muss sonach ein Albumin enthalten. Es übt auf Blut und Milch die- 
selbe charakteristische Wirkung, wie unser ursprüngliches Crotonextract 
(siehe das Folgende), und wirkt auf dieselbe Weise giftig (bei Versuchen 
an Kaninchen), wenngleich schipächer. Und wenn man das Albumin 
mit einem eiweissfällenden Reagens ausfällt, den Niederschlag wiederum 
in Wasser löst, hat diese Lösung dieselbe Wirkung. Nach wieder- 
holter Ausfallung mit Alkohol und Lösung in Wasser wird die Wirkung 
allerdings schwächer. 

Der Rückstand, der sich bei der Verdünnung des Dialysenrück- 
standes mit destillirtem Wasser nicht löste, wird mehrmals mit destillirtein 
Wasser gewaschen; hierbei wird das Waschwasser selbstverständlich 
immer ärmer an Eiweiss, und in demselben Masse nimmt seine Kraft 
auf z, B. Schweineblut einzuwirken ab, und wenn man schliesslich ein 
Wasch wasser erhält, das nicht einmal die empfindliche Millon'sche 
und Xanthoproteinsäure-Reaction giebt und sonach für eiweissfrei an- 
gesehen werden darf, so erhält man damit bei Prüfung auf Schweineblut 
auch keine Wirkung, 



*) Der Alkohol des Filtratea, bei 40^ C. abgedunstet, hinterlässt einen 
geringen, bräunlichen, zähen Rückstand, der theilweise in Wasser und in physio- 
logischer Kochsalzlösung aufgelöst werden kann, aber eiweissfrei ist, nicht auf 
Blut wirkt und nicht giftig ist. Hatte man anfänglich die Samen mit Alkohol 
und Aether nicht hinreichend extrahirt, so erhält man nach Abdunstung des Al- 
kohols einen etwas grösseren , eiweissfreien Rückstand , der deutlich im Schlünde 
brennt, nur zu geringerem Theil sich in Wasser löst und nach subcutaner Appli- 
cation bei Kaninchen Nekrose an der Injectionsstelle erzeugt, aber doch nicht 
die für Crotin Vergiftung eigenthümlichen Symptome hervorruft (siehe das Folgende). 

') Ein geringer Theil der Fällung wird in physiologischer Kochsalzlösung 
gelöst und auf Schweine- und Kaninchenblut geprüft: wirkt wie das Extract, aber 
schwächer. 
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NachdiBm der fragliche Rückstand auf diese Weise mit destillirtem 
Wasser vollständig ausgewaschen worden ist, wird derselbe mit einer 
so grossen Menge 10 ^/oiger Kochsalzlösung behandelt, dass das Volumen 
der Lösung gleich mit der vorher erhaltenen Albuminlösung wird. 
Hierbei löst sich der grösste Theil des besprochenen Rückstandes, und 
die auf diese Weise erhaltene neutrale Lösung enthält offenbar irgend 
eine öioÄwKw-Substanz oder möglicherweise sogar mehrere derselben. 
Diese Lösung giebt starke Reactionen mit Eiweissreagenzien, coagulirt 
beim Kochen und Zusatz einer gehörigen Menge von Essigsäure voll- 
ständig, sie wird von Essigsäure gefällt, ebenso bei Sättigung mit 
Magnesiumsulfat in Substanz. Bei Prüfung auf Schweineblut u. s. w. 
zeigt die Globulinlösung, dass sie die charakteristischen Wirkungen des 
Crotonextractes besitzt, und zwar ungefähr in demselben Grade wie die 
Albuminlösung. 

Ein kleinerer Theil des besprochenen Rückstandes löst sich nicht 
in 10 ^/oiger Kochsalzlösung. Was sich nicht löst, wird wiederholt mit 
solcher Kochsalzlösung ausgewaschen, bis die Waschflüssi^keit keine 
Eiweissreaction mehr ergiebt, und hierbei zeigt auch diese Waschflüssig 
keit bei Prüfung z. B, auf Schweineblut dasselbe Verhalten, wie das oben 
erwähnte Waschwasser. So lange sie Eiweiss in nachweisbarer Menge 
enthält, übt sie auch einen merkbaren Einfluss auf das Blut aus, so- 
bald sie aber vollständig eiweissfrei ist, hat sie keine Wirkung mehr 
auf dasselbe. 

Das, was in 10/^/oiger Kochsalzlösung nicht gelöst werden konnte, 
wird nun mit einer sehr verdünnten, schwach alkalischen Sodalösung 
behandelt. Diese Lösung, die verhältnissmässig arm an Eiweiss ist, 
reagirt äusserst schwach alkalisch. Auch diese wirkt auf Schweine- 
blut, wenn auch schwach. Ob das hier gelöste Eiweiss eine Globulin- 
substanz ist, oder möglicherweise ein Nucleoalbumin oder Nucleo- 
protein, habe ich nicht näher ermittelt. Dies ist jedenfalls offenbar 
nur ein sehr geringer Theil der verhältnissmässig grossen Menge Eiweiss, 
die sich im Crotonextracte fand. Nach der Behandlung mit der sehr 
verdünnten Sodalösung bleibt noch ein kleiner Theil ungelöst zurück. 
Dieser Rückstand wird mit einer sehr verdünnten Sodalösung ge- 
waschen, und auch diese Waschflüssigkeit zeigt dem Blut gegenüber 
dasselbe Verhalten, wie die früher besprochenen Waschflüssigkeiten. 

Der noch ungelöste, geringe Rückstand, der wahrscheinlich aus 
Eiweiss besteht, das unter der Einwirkung des Alkohols coagulirt war, 
löst sich auch nicht in einer etwas stärkeren Sodalösung. Mit der 
Millon'schen Reaction z. B. kann man sich leicht überzeugen, dass 
dieser Rückstand Eiweiss ist oder wenigstens solches enthält. Man 
schüttelt ihn mit einer kleinen Menge Schweineblut, wobei aber keine 
Wirkung eintritt. 

Aus dieser Analyse geht hervor, dass das besprochene Wasser- 
crotonextract wenigstens zwei Eiweisskörper, nämlich ein Albumin und 
ein Globulin, enthält, welche beide auf Blut und lebende Thiere (Kanin- 
chen) dieselbe Wirkung ausüben wie das Extract selbst. Die Wirkung 
scheint jedoch etwas abgeschwächt zu sein, vermuthlich durch die Ein- 
wirkung des Alkohols und vielleicht auch durch die Wegdialysirung 
der Salze. — Albumose scheint sich hier nicht zu finden. 

Zu demselben Resultate in der Beantwortung der Frage, welche 
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El Weisskörper gegenwärtig sind, kommt man auch mittelst folgender 
Versuche. 

2. Ein Kochsalzcrotonextract wird mit Ammoniumsulfat in Sub- 
stanz gesättigt. Der hierbei entstandene Niederschlag (der nach Auf- 
lösung in Wasser oder in physiologischer Kochsalzlösung sowohl auf 
Schweine- wie auf Kaninchenblut stark wirkt) wird auf einen Dialysator 
übergeführt. Das Filtrat von dem erwähnten Niederschlag enthält kein 
Eiweiss, wirkt auch nicht auf Schweine- oder Kaninchenblut ein und 
ist nicht giftig. Nachdem der Niederschlag während 24 Stunden dialy- 
sirt und noch etwas destillirtes Wasser zu dem Inhalt des Dialysators 
zugesetzt worden ist, wird dieser Inhalt, wovon nur ein Theil sich ge- 
löst hat, filtrirt. Das Filtrat wirkt sowohl auf Kalbs- wie auf Kaninchen- 
blut und ist giftig. Beim Kochen und Zusatz einer geringen Quantität 
Essigsäure coagulirt das gelöste Eiweiss (Albumin) vollständig. Der- 
jenige Theil, der in Wasser sich nicht löste, löst sich grösstentheils 
in physiologischer Kochsalzlösung, und die dabei erhaltene Lösung wirkt 
sowohl auf Kalbs- wie auf Kaninchenblut. Auch diese Lösung coagulirt 
vollständig beim Kochen. Bei Verdünnung mit Wasser entsteht ein 
weisser Niederschlag (Globulin). 

Die auf soeben angeführte Weise erhaltenen Albumin- und Globulin- 
lösungen haben eine kräftigere Wirkung auf Blut u. s. w. als die vorher 
besprochenen entsprechenden Lösungen, die aus dem Alkoholnieder- 
schlage erhalten wurden. 

3. Ein neutrales Kochsalzcrotonextract aus entölten Samen wird 
mit Magnesiumsulfat in Substanz gesättigt. Hierbei entsteht ein weisser, 
flockiger Niederschlag, der auf einen Dialysator übergeführt wird und 
daselbst während 24 Stunden dialysirt, und zwar unter wiederholtem 
Wechsel des Dialyswassers. Nachdem die Fällung auf diese Weise 
von dem grössten Theil der Salze befreit worden ist, wird noch etwas 
mehr destillirtes Wasser zugesetzt und filtrirt. Das Filtrat enthält nur 
Spuren von Eiweiss und wirkt kaum auf Schweine- und Kaninchenblut. 
Der weitaus grösste Theil des Niederschlages hat sich somit nicht ge- 
löst. Hierauf wird die Fällung mit physiologischer Kochsalzlösung be- 
handelt ; hierbei löst sich der grösste Theil, und man erhält eine eiweiss- 
reiche Lösung mit starker Crotinwirkung (auf Schweineblut, Kaninchen- 
blut und auf Kaninchen; siehe das Folgende). Was bei der Behand- 
lung mit physiologischer Kochsalzlösung sich nicht löste, löst sich fast 
vollständig in 10^/oiger Kochsalzlösung. 

Die mit physiologischer Kochsalzlösung erhaltene Lösung kann 
wiederum durch Sättigung mit Magnesiumsulfat gefallt werden, ebenso 
durch starke Verdünnung mit Wasser oder durch Zusatz von Essig- 
säure, und die respectiven Niederschläge, in physiologischer Kochsalz- 
lösung gelöst, zeigen deutliche Crotinwirkung. 

Die mit 10^/oiger Kochsalzlösung erhaltene Lösung verhält sich 
ganz auf dieselbe Weise. Beide Lösungen müssen sonach wohl Globulin 
enthalten. Das Filtrat von dem ursprünglichen, mit Magnesiumsulfat 
erhaltenen Niederschlag enthält Eiweiss, erzeugt aber nur eine schwache 
Crotinwirkung. Durch Dialysirung wird es von dem grössten Theil der 
Salze befreit und durch Abdunstung bei 40 ® C. concentrirt. Während 
dieser Operationen fallt fast gar nichts aus, und die concentrirte Lösung, 
welche gerinnbares Eiweiss enthält, wirkt jetzt kräftiger als vorher. 



s...' 
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4. Ein aus entölten Samen erhaltenes Wassercrotonextract wird 
mit einigen Tropfen Essigsäure versetzt, wobei eine weisse Fällung 
entsteht (die Säure wird tropfenweise so lange hinzugesetzt, bis kein 
Niederschlag mehr entsteht). Der Niederschlag wird abfiltrirt, mit 
essigsaurem Wasser gewaschen und dann in Wasser mit Zusatz einer 
Spur von Sodalösung gelöst; hierbei wird die Fällung vollständig ge- 
löst und man erhält eine neutrale oder kaum merkbar alkalisch reagirende 
Lösung. (Der Niederschlag ist ebenfalls in physiologischer Kochsalz- 
lösung löslich und coagulirt aus derselben beim Kochen). Aus dieser 
Lösung wird das Eiweiss (Globulin) wieder mit Essigsäure gefällt, der 
Niederschlag mit Alkohol und Aether gewaschen und wiederum in soda- 
haltigem Wasser gelöst. Diese Lösung wird auf Schweine- und Kanin- 
chenblut geprüft : sie wirkt auf beide, die Wirkung ist aber bedeutend 
schwächer, als bei einer gleichen Menge des ursprünglichen Croton- 
extractes ^). Bei subcutaner Application auf Kaninchen wirkt sie wenig 
giftig 2). 

Das Filtrat von der mit Essigsäure zuerst erhaltenen Fällung 
wird nach Neutralisirung auf Schweine- und Kaninchenblut geprüft: 
es wirkt auf alle beide. Ein Theil dieses Filtrates wird mit Alkohol 
gefällt. Der Niederschlag wird mit Alkohol und Aether gewaschen und 
löst sich dann vollständig in Wasser; diese Wasserlösung coagulirt beim 
Kochen (und Zusatz einer geringen Quantität Essigsäure) vollständig; 
ein Theil der Lösung wird auf Schweine- und Kaninchenblut geprüft; 
wirkt schwach auf das erstere, kaum merkbar auf das letztere. 

Der grösste Theil des Filtrates von dem mit Essigsäure erhaltenen 
Globulinniederschlage wird mit Ammoniumsulfat in Substanz gesättigt, 
wobei man einen grauen Niederschlag erhält. Diese Fällung löst sich 
vollständig in destillirtem Wasser, und diese Wasserlösung wirkt deut- 
lich, obgleich nicht stark, sowohl auf Schweine- wie auf Kaninchenblut 
und erweist sich bei Versuchen an Kaninchen als giftig^). — Der 
grösste Theil des mit Ammoniumsulfat erhaltenen Niederschlages wird 
während 24 Stunden dialysirt und löst sich dabei vollständig in dem 
in den Dialysator eindringenden Wasser. Diese Lösung wirkt recht 
stark auf Schweine und Kaninchenblut und ist giftiger als die vorher 
erwähnte, mehr verdünnte Lösung des nicht dialysirten Ammonium- 
sulfatniederschlages ^). Das Filtrat von dem mit Ammoniumsulfat er- 

^) Die Wirkung des Globulins scheint durch die Essigsäure abgeschwächt 
worden zu sein (vergl. das Folgende, p. 41), vielleicht auch durch die wiederholte 
Ausfällung. 

^) 10 ccm der Lösung werden subcutan einem Kaninchen eingespritzt. Das 
Thier wird während der nächsten Tage kränklich, zeigt veränderten Appetit und 
Mattigkeit, wird aber wieder munter. Als das Thier 2 Wochen später geschlachtet 
wurde, fanden sich keine anderen pathologisch-anatomischen Veränderungen, als 
dass an den Injectionsstellen sich kleine Anschwellungen gebildet hatten, die eine 
feste, käseartige Masse enthielten. 

^) 10 ccm werden unter die Haut eines mittelgrossen Kaninchens einge- 
spritzt. Schon denselben Tag wird das Thier krank, frisst fast nichts, liegt still 
und ist offenbar etwas stumpf (vergl. die später besprochenen Versuche an Thieren). 
Nach einigen Tagen tritt Nekrose an den Injectionsstellen ein ; das Thier magert ab. 
Dieser Zustand dauert an oder verschlimmert sich, bis das Thier nach 2 Wochen 
stirbt. Bei der Section zeigt sich der Magen sehr contrahirt, mit grossen Falten 
auf der Innenseite^ in der Schleimhaut einige Blutungen. 

^) 10 ccm werden subcutan einem Kaninchen von derselben Grösse wie 
bei dem vorigen Versuche eingespritzt. Das Thier verliert seinen Appetit, be- 
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haltenen Niederschlage giebt keine Eiweissreaction , wirkt nicht aaf 
Blut etc. 

5. Aus einigen Cubikcentimetern eines Wassercrotonextractes fällt 
man das Globulin mit Essigsäure , in deren Ueberschuss es unlöslich 
oder wenigstens schwerlöslich ist, aus; nach Filtriren und Neutralisiren 
des Filtrates wird dasselbe mit Magnesiumsulfat in Substanz gesättigt : 
kein Niederschlag entsteht. 

Aus einer anderen Probe desselben Extractes wird Globulin mit 
Magnesiumsulfat in Substanz ausgefallt. Das Filtrat von diesem Nieder- 
schlage wird mit Essigsäure versetzt; auch hier entsteht kein Nieder- 
schlag. Es scheint sonach^ als ob sowohl Magnesiumsulfat; wie auch 
Essigsäure das im Crotonextracte befindliche Globulin (oder die Glo- 
buline) gleich vollständig ausfallen. 

Der mit Magnesiumsulfat erhaltene Globulinniederschlag ist in- 
dessen, wie aus dem Vorhergehenden ersichtlich, in seiner Wirkung 
auf Blut u. 8. w. stärker als der mit Essigsäure erzielte und auch 
kräftiger als derjenige, welcher unter Einwirkung von Alkohol ge- 
standen hat. Ebenso ist das Albumin^ welches mit Ammoniumsulfat 
direct aus dem Crotonextracte ausgefällt wurde, kräftiger, als das, 
welches zuerst mit Alkohol ausgefallt wurde. 

Irgend ein Alkaloid oder Glykosid habe ich in den von mir be- 
nutzten Crotonextracten nicht nachweisen können. 

Nach diesen chemischen Versuchen müssen wir also annehmen, 
dass sich in den fraglichen Crotonextracten und mithin auch in den 
Crotonsamen zwei Eiweisskörper, ein Globulin und ein Albumin, die giftig 
sind, befinden. Beide verhalten sich in ihren Wirkungen vollkommen 
auf dieselbe Weise wie das Extract, aus dem sie erhalten worden 
sind, nur sind sie möglicherweise von etwas ungleicher Stärke. Diese 
Eiweisskörper müssen wir sonach wenigstens vorläufig für die wirk- 
samen, giftigen Bestandtheile dieser Extracte ansehen. Wie in den 
Abrus- und Ricinussamen finden sich also auch in den Crotonsamen 
giftige Eiweisskörper. Die in den Crotonsamen befindlichen kann man ja 
Crotonglobulin und Crotonalbumin benennen. Uebrigens dürfte es auch 
passend sein, analog den Benennungen Äbrin und Ricin, das Wort 
Crotin als Namen einer Mischung der giftigen Crotoneiweisse anzu- 
wenden. Ich bezeichne sonach mit dem Wort „Crotin* z.B. die Nieder- 
schläge, welche mit Alkohol oder mit Ammonium sulfat aus Croton- 
extracten erhalten werden. 

Auch im Handel kann man jetzt solches Crotin erhalten. E. Merck 
in Darmstadt stellt nämlich, nach einer ihm von Prof. R. Kobert an- 
gegebenen Methode, ein solches Präparat dar. Bei Merck kann man 
übrigens auch Abrin und Ricin erhalten, die ebenfalls nach Prof. 
Kobert's Angaben dargestellt werden. 



kommt am 4. Tage Dyspnoe, kann nicht länger auf den Beinen stehen und stirbt 
4 Tage nach der Vergiftung. Bei der Section findet man . alle Gefässe in den 
Därmen stark injicirt (venöse Hyperämie), im Blinddarm hie und da Blutungen, 
in der Cardialhälfte des Magens sind auf ein paar fast zweipfenniggrossen Flächen 
sowohl die Mucosa wie die Submucosa verschwunden, nur die Serosa ist noch 
da, an einigen anderen Stellen sind Blutungen in der Schleimhaut zu sehen und 
auch in den Lungen findet man einige grössere oder kleinere subpleurale Blutungen; 
die Leber ist dunkel und blutreich, Muskatleber. (Vergl. die Versuche an Thieren 
mit Crotonextract, die im Folgenden besprochen werden.) 
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Ein kräftig wirkendes und crotonsäurefreies , obwohl unreines 
Crotinpräparat bekommt man, wenn man einen Wasser- oder Koch- 
salzextract aus Crotonsamen, die mit Alkohol und Aether vollständig 
entölt worden sind, mit Ammoniumsulfat in Substanz fällt und den 
Niederschlag bei Zimmertemperatur trocknet. 



b) Das Verhalten der giftigen Crotoneiweisse bei Erhitzung. 

Mit einer neutralen Crotonalbuminlösung, welche auf dieselbe 
Weise wie die auf p. 31 besprochene erhalten worden ist, und welche 
eine deutliche Wirkung auf Schweine- und Kaninchenblut zeigt, werden 
folgende Versuche gemacht. Mehrere Proben, jede von ungefähr 6 ccm, 
werden in Reagenzgläschen bis zu verschiedenen Wärmegraden erhitzt 
und dann auf Schweine- und Kaninchenblut geprüft. Die Erhitzung ge- 
schieht auf die Weise, dass man die Reagenzgläschen in ein Wasser- 
bad senkt, bis sie die erwünschte Temperatur erhalten haben, wo- 
nach sie sofort durch Eintauchen in recht kaltes Wasser abgekühlt 
werden. Die Temperatur wird mit einem empfindlichen Thermometer, 
welches bis auf den Boden des Reagenzgläschens gesenkt wird, be- 
stimmt. Auf diese Weise findet man, dass bei momentaner Erhitzung 
der Giftlösung z. B. auf 65 ^ C. die Lösung noch ihre charakteristische 
Wirkung auf Blut, nur unbedeutend geschwächt, beibehält und auch 
keine Spur von Coagulation zeigt. Noch bei Erhitzung der Lösung 
auf 68® C. coagulirt sie nicht und wirkt noch, obgleich etwas schwächer; 
aber bei Erhitzung auf 69 — 70^ C. tritt eine (unvollständige) Coagulation 
ein (bei nachfolgendem Zusatz eines Tropfens Essigsäure wird die 
Coagulation vollständiger); die Lösung wird nun sofort abgekühlt und 
auf Blut geprüft : sie hat jetzt ihre charakteristische Wirkung vollständig 
verloren. Mit einer Crotonglobulinlösung (in 10 ®/o ige r Kochsalzlösung), 
welche auf dieselbe Weise wie die oben besprochene dargestellt 
ist, und welche deutlich auf Schweine- und Kaninchenblut wirkt, ver- 
fahrt man ganz ebenso wie mit der Albuminlösung. Auch jene verliert 
ihre Wirkung bei 69 — 70 ® C, sonach bei derselben Temperatur, bei weicher 
die Albuminlösung unwirksam wird, coagulirt aber erst bei ca. 85 ® C. 

Ein Quantum von Crotonsamen, welche vollständig entölt und 
dann völlig getrocknet worden sind, wird während 6 Stunden zu 98 ® C. 
erhitzt. Hierauf wird aus diesem Quantum ein gewöhnliches Koch- 
salzextract bereitet; dieses ist ungefähr ebenso wirksam, wie ein ähn- 
liches Extract aus einer anderen, ebenso grossen, aber nicht erhitzten 
Probe von denselben entölten Samen. 

Eine andere Probe dieser fettfreien Samen wird während 3 Stun- 
den bis zu 110 ^ C. erhitzt. Diese Probe ist dann vollständig unwirksam. 

Diese Versuche erweisen also, dass die in den Crotonsamen be- 
findlichen giftigen Eiweisskörper sich bei Erhitzung wie Fermente ver- 
halten^ indem sie, in Lösung erhitzt, bei einer verhältnisamässig 
niedrigen Temperatur, bedeutend unter 100^ C, zerstört werden, da- 
gegen, wenn sie in trockenem Zustande erhitzt werden, wohl eine Er- 
hitzung von ungefähr 100 ® C. ertragen können ; auch in letzterem Falle 
werden sie zerstört, wenn die Hitze rasch 110® C. erreicht. 

Auch der Umstand, dass die Albuminlösung ihre giftige Wirkung 
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bei derselben Temperatur verliert, wo sie coaguUrt, spricht natürlicher- 
weise dafür ^ dass es hier wirklich das Albumin und nicht eti^a ein 
anderer dabei adhärirender Körper ist, der den giftigen Stoff ausmaclit. 
Dass die Wirkung der Globulinlösung bei derselben Temperatur wie 
die Albuminlösung zerstört wurde und zwar bei einer Temperatur, 
welche unter der Coagulationstemperatur des Globulins lag^ ist ein 
eigenthümliches Verhalten^ welches ich nicht erklären kann. Es dürfte 
vielleicht darauf hindeuten, dass hier nicht das Globulin selbst das g^iftige 
Princip ausmache, sondern dass es Crotonalbumin sei^ welches als Ver- 
unreinigung sich auch in der Globulinlösung befinde. Die Resultate 
meiner Versuche, das Crotin chemisch zu analysiren, sprechen ja 
indessen gegen eine solche Annahme, obwohl es allerdings nicht wahr- 
scheinlich ist, dass die von mir erhaltenen Eiweisskörper, Croton- 
albumin und Crotonglobulin, chemisch rein sind^). 



c) Das Verhalten der giftigen Eiweisskörper bei Digestion 
mit Magensaft und verdünnter Salzsäure. 

I. 20 ccm eines neutralen Kochsalzcrotonextractes werden mit dem 
gleichen Volumen künstlich bereiteten Magensaftes, dessen Säuregehalt 
0,4<>;o HCl ist, gemischt. 

II. Als ControUprobe wird eine Mischung von 20 ccm desselben 
Extractes und 20 ccm 0,4^/oiger HCl gemacht. 

Beide Proben werden in einen Thermostaten gestellt, wo sie einige 
Stunden in 38 ^ C. Wärme stehen bleiben. Sie werden dann neutralisirt 
und auf Schweine- und Kaninchenblut geprüft: keine der Proben übt 
eine Grotinwirkung aus. 15 ccm der mit Magensaft digerirten Probe 
werden bei einem Kaninchen subcutan eingespritzt: das Thier wird 
kaum krank. 

Ein ähnlicher Versuch wird nun mit einem künstlichen Magen- 
saft, dessen Gehalt an HCl 0,2 ^/o ist, gemacht, und als ControUprobe 
wird dann natürlich Salzsäure von 0,2 ^/o angewandt. Es erweist sich 
nun, dass auch diese Proben nach 2stündiger Digestion vollkommen 
unwirksam sind. Fortgesetzte Versuche zeigen, dass sogar Salzsäure 
von O^l^jo im Stande ist, die Wirkung des CrotiTis abzuschwächen. 

Auch in alkalischen Lösungen, die nicht zu schwach alkalisch 
sind, wird die Wirkung des Crotins zerstört. 



*) Wie ich erfahren habe, hat ein Schüler des Prof. Schmiedeberg er- 
wiesen^ dass ein Ferment, z. B. Pepsin^ an einem schwerlöslichen Eiweisskörper 
ankleben kann, und man könne sich die Möglichkeit denken, dass im , Crotin* 
das Wirksame ein eiweissfreies Ferment wäre, das an den Grotoneiweissen anklebte. 
Meiner Erfahrung nach scheint dies jedoch hier nicht der Fall za sein. Ich habe 
z. B. Yersucht, ob man ans einem Crotonextracte etwa mit CaC]2 ein eiweissfreies 
Crotin bekommen könnte. Zu einem solchen Extracte setzte ich CaCl2i so lange 
noch ein Niederschlag entstand. Der Niederschlag wurde, nach Filtriren, mit destil- 
lirtem Wasser gewaschen und das Waschwasser auf Ei weiss und Wirkung geprüft: 
sobald es ganz eiweissfrei war, tcar auch die Wirkung (auf Sckweinehlut) zu Ende. 
Der Niederschlag wird dann mit ein wenig Oxalsäurelösung behandelt ; nach Fil- 
trirung wird die Flüssigkeit auf Schweineblut geprüft: keine Wirkung tritt ein. 
Nach der Fällung mit CaCl2 war das Extract fast ebenso eiweissreich und wirk- 
sam wie vorher. 
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Wenn man mit Alkohol ein auf die gewöhnliche Weise er- 
haltenes Crotonextraet (Wasser- oder Kochsalzextract) fällt, den Nieder- 
schlag trocknet und dann denselben einige Stunden mit Magensaft 
digerirty so wird er allmählig fast ganz vollständig gelöst und man 
erhält in der Lösung unter anderem einen Körper, der bei Zusatz einer 
geringen Menge kaustischen Ammoniaks ^) als ein weisser, etwas 
flockiger Niederschlag gefallt wird und sich wieder in einer kleinen 
Quantität Essigsäure löst. Dieser Körper giebt nicht Eiweissreactionen, 
auch ist er kein Glycosid; er giebt Reaction auf Eisen, Calcium und 
Phosphorsäure; er wirkt nicht auf Blut und ist nicht giftig. 



d) Ueber Extracte aus sehr alten Samen. 

Die meisten der im Vorhergehenden besprochenen wirksamen 
Crotonextracte waren aus frischen Samen, wie sie im Handel vor- 
kommen, bereitet. Doch auch alte Samen können fast ebenso wirksam 
wie frische sein. So z. B. erhielt ich aus Crotonsamen, welche etwa 
30 Jahre im pharmakologischen Institute zu Dorpat aufbewahrt ge- 
wesen waren, ein völlig wirksames Extract. 

Mitunter scheinen jedoch alte Crotonsamen vollständig unwirksam 
zu sein. So war in den Sammlungen des pharmakologischen Institutes 
zu Strassburg eine Probe von etwa 20 Jahre alten, theilweise wurm- 
stichigen Crotonsamen vorräthig. Die Kerne dieser Samen hatten eine 
bräunliche Farbe und einen eigenthümlichen, etwas stechenden Geruch. 
Ein Theil dieser Samen wird auf die gewöhnliche Weise mit Alkohol 
und Aether behandelt, um alles Fett etc. zu entfernen, und nachdem 
der Rückstand getrocknet ist, wird aus demselben ein Kochsalzextract 
bereitet. Dieses Extract reagirt, wie ein gewöhnliches Crotonextraet, 
sehr schwach sauer; es hat keinen deutlichen brennenden Geschmack. 
Ebenso wie Crotonextraet im Allgemeinen, enthält es sowohl Albumin 
wie Globulin, aber offenbar nicht in so reichlicher Menge, wie ein ge- 
wöhnliches, aus frischen Samen bereitetes Kochsalzextract. Es wird 
sowohl auf Schweine- und Kaninchenblut, wie auf Milch ^) und Proto- 
plasmaströme ^) (Tradescantia) geprüft: es verhält sich in allen diesen 
Fällen negativ, 10 ccm dieses Extractes werden subcutan bei einem 
mittelgrossen Kaninchen eingespritzt : das Thier bekommt nach einigen 
Tagen an den Injectionsstellen Eiterungen und später sogar etwas 
Nekrose, es wird aber sonst nicht krank und zeigt keine der sonst für 
Crotinvergiftung charakteristischen Erscheinungen. 

Ob die in diesen unwirksamen Samen befindlichen Eiweisskörper 
identisch mit denjenigen in frischen, wirksamen Samen sein können, 
suchte ich nicht zu bestimmen. Es ist jedenfalls möglich, dass bei diesen 
alten Samen ein Theil des Fettes während der langen Auf bewahrungs- 
zeit zersetzt worden ist, und dass die freigewordenen fetten Säuren 
zerstörend auf die giftigen Eiweisskörper eingewirkt haben. 



^) Aber durch kaustisches Kali kann er nicht gefällt werden, 
"j Vergl. das Folgende. 
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e) Ueber die unorganischen Bestandtheile der Crotonextracte. 

Um zu sehen, welches die wichtigsten Salze sind, die in einem mit 
Wasser aus entölten Crotonsamen bereiteten Extracte vorkommen, 
werden 5 ccm eines solchen Extracteö bis auf vollkommene Trocken- 
heit abgedunstet, der Rückstand wird bei massiger Rothgluth voll- 
ständig verbrannt. Die Asche löst sich fast vollständig in destillirtem 
Wasser. Diese Wasserlösung hat eine deutlich alkalische Reaction. 
Nach Filtrirung wird auf Salze und Alkalien geprüft. Hierbei ver- 
fährt man im Allgemeinen auf dieselbe Weise, wie Stillmark bei 
seinen Proben auf unorganische Bestandtheile in Ricinussamen (Arbeiten 
des pharmakologischen Instituts zu Dorpat, III, p. 75) angewandt. 

Die grösste Menge der im Crotonextracte befindlichen Salze sind 
offenbar ein oder mehrere Chloride, auch kommen Sulfate in ziemlich 
reichlicher Menge vor, sowie eine sehr geringe Quantität Phosphate; 
von Kalk sind Spuren vorhanden; Kali ist deutlich nachweisbar. 

In einem mit physiologischer Kochsalzlösung bereiteten Extracte 
derselben Samen finden sich dieselben unorganischen Bestandtheile wie 
im Wasserextracte ; hier ist die Menge der Chloride natürlicherweise 
noch grösser. 

Um zu ermitteln, ob die unorganischen Bestandtheile der be- 
nutzten Crotonextracte möglicherweise eine störende Einwirkung bei 
Prüfung dieser Extracte auf Blut u. s. w. und auf lebende Thiere haben 
können, wird die Asche von 10 ccm eines Kochsalzextractes in 10 ccm 
Wasser gelöst, die Wasserlösung wird neutralisirt und auf Schweine- 
und Kaninchenblut geprüft und der Rest einem Kaninchen subcutan 
eingespritzt: auf Blut übt die Lösung keine Wirkung aus und bei 
Kaninchen konnte ich keine andere Wirkung bemerken, als eine sehr 
geringe Temperaturerhöhung. 



ITL Physiologischer Theil. 

1. Die Wirkung des Grotoneztractes auf Blut und dessen 

Bestandtheile. 

a) Wirkung auf defibrinirtes Blut. 

1. Wir besprechen zunächt die Versuche mit Menschenbint. 

Versuch I. 4 ccm frischen defibrinirten Blates , welches darch Aderlässen 
von einer eklamptischen Frau in Dorpat erhalten ist, werden mit 196 ccm einer 
0,75%igen NaCl-Lösung gemischt und von dieser Mischung werden 8 Proben, jede 
von 25 ccm der Mischung, in einem Reagenzglase aufgestellt. 

Zu einer dieser Proben werden 2 ccm physiologischer NaCl-Lösung gesetzt 
(ControU probe). Zu den anderen 7 Proben werden resp. 4, 2, 1, 0,5, 0,25, 0,12 
und 0,06 ccm ^) eines Kochsalzcrotonextractes gesetzt, von welchem 1 ccm ungefähr 



*) Jede nachfolgende Probe enthält genau halb so viel von dem Croton- 
extracte wie die nächst vorhergehende Probe ; sonach sollte man hier anstatt 0,12 
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0,01 g Crotin enthält^). Die Proben werden umgeschüttelt und dann stehen ge- 
lassen: weder sofort noch nach 3 Stunden ist eine Veränderung an irgend einer 
dieser 8 Proben zu sehen. Nach 12 Stunden scheinen alle Proben noch fast un- 
verändert zu sein ; die Proben mit 4 resp. 2 ccm der Giftlösung sind nur etwas 
dunkler (bläulich) als die Controllprobe, nehmen aber beim ümschütteln sofort die- 
selbe rothe Farbe an. Alle Proben werden jetzt filtrirt und gehen fast unverändert 
durch das Filtrum (nur die Proben mit 4 resp. 2 ccm der Giftlösung sind nach 
dem Filtriren unbedeutend weniger trüb und roth, d. h. unbedeutend weniger reich 
an rothen Blutkörperchen, als die Controllprobe). — Die Blutkörperchen sind 
weder zusammengeklebt noch gelöst. 

Versuch 2. 

I. 25 ccm einer Mischung von 196 ccm physiologischer Kochsalzlösung und 
4 ccm defibrinirtem Menschenblut*) werden mit 5 ccm eines Kochsalz- 
crotoneztractes (mit 0,011 g Crotin in 1 ccm) versetzt und umgeschüttelt. 
II. 25 ccm derselben Mischung -f" 1 ccm des Eztractes. 
III. 25 ccm der Mischung -|- 5 ccm der physiologischen NaCl-Lösung. 

In keiner von diesen Proben ist irgend eine Veränderung sofort bemerk- 
bar. Nach 2 Stunden werden sie filtrirt, wobei nur die Probe I und III unbe- 
deutend weniger trüb und roth als die Controllprobe werden. Die Blutkörperchen 
sind weder aufgelöst noch zusammengeklebt. 

Versuch 3. 

I. 1 ccm desselben Menschenblutes -f" 2 ccm desselben Crotonextractes wie 

im Versuche 1. 
II. 1 ccm desselben Blutes -f 2 ccm physiologischer NaCl-Lösung. 

In II ist keine Veränderung zu sehen, weder sofort noch nach mehreren 
Stunden; die Probe I ist wenigstens nach einigen Stunden dunkler als die Con- 
trollprobe (II), und unter dem Mikroskop erweisen sich die Blutkörperchen ver- 
ändert: sie sind mehr oder weniger unregelmässig und zackig, während sie in der 
Controllprobe noch nicht verändert sind. Ein Zusammenkleben ist nirgends erfolgt. 

Versuch 4. Ein Tropfen Menschenblut, der durch Einstechen in die Haut 
soeben erhalten und noch nicht geronnen ist, wird auf einen Objectträger gebracht 
und mit etwas physiologischer Kochsalzlösung verdünnt. Neben dem Bluttropfen 
wird ein Tropfen Kochsalzcrotonextract placirt^ und nachdem das Glas unter das 
Mikroskop gebracht worden ist, bringt man mittelst eines Glasstabes die Tropfen 
in Berührung mit einander, während man im Mikroskope beobachtet: sobald die 
Giftlösung mit dem Blut in Berührung kommt, fangen die Blutkörperchen fast 
sofort an, unregelmässige Formen anzunehmen, und werden schliesslich in kugel- 
runde und in zackige Körperchen verwandelt, zeigen aber keine Tendenz zu- 
sammenzukleben. Dieselbe Erscheinung tritt ein, wenn man dafür defibrinirtes 
Menschenblut anwendet. 



und 0,06 ccm 0,125 und 0,0625 ccm schreiben. Der Unterschied ist indessen so 
unbedeutend, dass man unbedenklich die letzten Decimalstellen weglassen kann, 
üeberall im Folgenden , wo ich über 0,12, 0,06, 0,03 oder 0,15 ccm des Extractes 
spreche, herrscht dasselbe Verhältniss. Genau genommen sollte es heissen 0,125, 
0,0625, 0,03125 oder 0,015625 ccm. 

Wenn man z. B. zu 2 Blutproben 0,25 resp. 0J25 ccm Kochsalzextract 
zusetzen will, kann dies selbstverständlich auf die Weise geschehen, dass man 
zuerst 0,5 g des Extractes mit 0,5 ccm physiologischer Kochsalzlösung verdünnt 
und genau die Hälfte davon zu der einen, den Rest des verdünnten Extractes 
wieder mit 0,5 ccm physiologischer Kochsalzlösung verdünnt und dann die Hälfte 
davon zu der anderen Probe setzt. 

Die ungefähre Crotinmenge in den Crotonextracten habe ich in der Regel 
dadurch bestimmt, dass 1 ccm des Extractes auf dem Dampfbade verdunstet, bei 
100° C. zum Constanten Gewicht getrocknet, gewogen und vollständig verascht 
wird, wonach die Hälfte der gefundenen Menge organischer Substanz als Crotin 
berechnet wird. Ich fand nämlich, dass fast immer ungefähr die Hälfte der orga- 
nischen Substanz der Extracte nicht dialysirbare Stoffe, vermuthlich grösstentheils 
giftige Ei Weisskörper, waren. 

*) Von der oben erwähnten Frau eine Woche später erhalten. 
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Bei der ControUprobe^ wo anstatt des Crotonextractes physiologische Koch- 
salzlösang benutzt wird,, tritt keine Wirkung ein. 

Die Unwirksamkeit des Crotins aaf Menschenblut ist somit er- 
wiesen. 

2. Wir kommen zu den Versuchen mit Hnndeblnt. 

Versuch 5. Mit ein^r Mischung von 2 com frischen Hundeblutes ^ und 
98 ccm 0,75°/oiger NaCl-Lösung werden folgende Versuche angestellt: 

I. 25 ccm der Mischung -|- 4 ccm physiologischer NaCl-Lösung. 
II. 25 ccm der Mischung -f- 4 ccm eines Kochsalzcrotonextractes, von welchem 

1 ccm 0,014 g Crotin enthält. 
III. 25 ccm der Mischung -f- 1 ccm desselben Extractes. 

In keiner dieser Proben entstehen Klümpchen.» ebenso wenig werden Blut- 
körperchen aufgelöst. Beim Filtriren (nach einer Stunde) gehen alle Proben un- 
verändert durch das Filtrum. 

Versuch 6. Eine andere, ganz ähnliche Mischung von physiologischer 
NaCl-Lösung und frischem Hundeblut ^) wird zu folgenden Versuchen angewandt. 

I. 25 ccm der Mischung -|- 2 ccm eines Kochsalzcrotonextractes, von welchem 

1 ccm 0,01 g Crotin enthält. 
II. 25 ccm der Mischung -{- 0,5 ccm derselben Giftlösung. 
III. 25 ccm der Mischung -j- 2 ccm physiologischer NaCl-Lösang. 

In keiner der Proben eine Wirkung, weder sofort, noch nach mehreren 
Stunden. 

Versuch 7. Mit einem Tropfen verdünnten, defibrinirten Hundeblutes wird 
ein Versuch auf dieselbe Weise wie bei Versuch 4 gemacht : bei den Blutkörper- 
chen kann man keine Veränderung sehen. 

Das Crotin scheint also auf Hundeblut gar keine Wirkung zu 
haben. 

3. Ich lasse die Versuche mit Katzenblut folgen. 

Versuch 8. 2 ccm frisches Eatzenblut -|- 98 ccm physiologischer NaCl-Lösung. 
Mit dieser Mischung werden folgende Proben angestellt. 

I. 25 ccm der Mischung + 2 ccm eines Kochsalzcrotonextractes, von welchem 

1 ccm 0,012 g Crotin enthält. 
II. 25 ccm der Mischung -|- 1 ccm desselben Extractes. 
III. 25 ccm der Mischung -f- 2 ccm physiologischer NaCl-Lösung. 

In keiner Probe sieht man sofort eine Wirkung. Nach einer Stunde keine 
Veränderung in II und III. In I ist ein sehr kleiner Theil der Blutkörperchen 
oder wenigstens ein kleiner Theil des Hämoglobins aufgelöst. 

Versuch 9. Eine Mischung von 9,8 ccm physiologischer NaCl-Lösung und 
0,2 ccm Katzenblut wird mit 0,5 ccm der im vorigen Versuche benutzten Crotin- 
lösung versetzt: noch nach mehreren Stunden keine sichtbare Wirkung. 

Versuch 10. 5 ccm nicht verdünntes Blut -{- 2 ccm der soeben erwähnten 
Giftlösung : keine deutliche Wirkung, keine Klümpchen, ganz wie in einer Controll- 
probe (von 5 ccm Blut und 2 ccm physiologischer NaCl-Lösung). 

Die Versuche 8 — 10 zeigen, dass ein Crotonextract keine andere 
Wirkung auf verdünntes defibrinirtes Eatzenblut ausübt, als dass es, 
in grosser Menge zugesetzt, einen sehr kleinen Theil der rothen Blut- 
körperchen zur Auflösung bringt. Ob das Gift einigermassen auflösend 



*) Von einem geschlachteten Hunde, der mit Crotin vergiftet 
') Von einem Hunde, der kein Crotin bekommen hatte. 



worden war. 
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auf die Blatkörperchen in nicht verdünntem Blut wirkt ^ konnte ich 
nicht sicher feststellen. 

4. Wir kommen zu den Versuchen mit Kalbsblnt und mit 
Binderblnt. 

Versuch II. 147 ccm physiologischer NaCl-Lösung + 3 ccm frisches Kalbs- 
blut von einem Dorpater Kalbe. Mit dieser Mischung werden folgende Proben 
gemacht. 

I. 25 ccm der Mischung -{" 2 ccm eines Kochsalzcrotonextractes, der in 1 ccm 

0,014 g Crotin enthält. 
II. 25 ccm der Mischung + 1 ccm des Extractes. 
lll« 25 „ « „ + 0,5 n n n 

0,25 , „ 



n » n 



IV. 25 

V. 25 , , , +0,12 

VI. 25 






2 » physiologischer NaCl-Lösung. 

Schon nach einigen Minuten sieht man in I und II deutliche Klümpchen, die 
ganz dieselben Eigenschaften und Verhältnisse zeigen, wie diejenigen, die ich 
weiter unten bei Schafsblut näher beschreiben will. 3 Stunden nachher werden 
alle Proben umgeschüttelt und filtrirt: / und II liefern ganz klare und farblose 
Filtrate, III ein etwas trübes, IV ein noch trüberes und etwas rothes (von durch- 
gegangenen rothen Blutkörperchen), doch bei weitem nicht so trüb und roth wie 
die ControUprobe (VI); die Probe V giebt ein Filtrat, welches fast^ nicht ganz, 
so trüb und roth ist, wie die ControUprobe. 

Dieselben Versuche wurden auch mit Blut von älteren Rindern 
gemacht und dabei wurden ganz dieselben Resultate erhalten. Das 
Crotin wirkt also, wie aus diesen Versuchen hervorgeht, qualitativ 
auf Rinderblut ganz ebenso wie Schafsblut und Schweine- 
blut, nur viel schwächer. Die zusammenklebende Wirkung ist 
noch vollständig ausgeprägt bei der Verdünnung 1 g Crotin : 1786 ccm 
Blutmischung, aber schon bei der Verdünnung 1 : 3275 gehen einige 
Blutkörperchen durch das Filtruni, und bei Verdünnung 1 : 14288 
verhält sich die Probe fast so wie die Probe ohne Gift, doch ist noch 
eine schwache Wirkung bemerkbar. 

Versuch 12. 1 ccm Rinderblut von einem erwachsenen Rinde aus Qpsala 
-[- 49 ccm physiologischer Kochsalzlösung. Mit dieser Mischung werden folgende 
Proben gemacht. 

I. 10 ccm der Blutmischung -f" 1 ccm eines Kochsalzcrotonextractes, der in 

1 ccm ungefähr 0,012 g Crotin. enthält. 
II. 10 ccm der Blutmischung -f" 0,5 ccm des Extractes. 

III. 10 , , , +0,25 , „ 

IV. 10 . „ , +0,12 , , 

V. 10 „ » « + 1 » physiologischer Kochsalzlösung. 

Nach einigen Minuten sieht man in I kleine, deutliche Klümpchen, nach 
10 Minuten in IL Nach 7 Stunden sind die Klümpchen zu Boden gesunken und 
bilden einen Bodensatz von dem gewöhnlichen Aussehen wie oben; in III und 
IV ist dies weniger deutlich, diese Proben haben beinahe dasselbe Aussehen, wie 
die ControUprobe. Die Proben werden umgeschüttelt und filtrirt: von I und 11 
wird ein vollkommen klares Filtrat, von III und IV unbedeutend trübe erhalten. 
(Auch die ControUprobe ist hier nach dem Filtriren nicht völlig so reich an 
Blutkörperchen wie vorher.) 

Hier tritt also vollständige Wirkung ein bei der Verdünnung 
1 : 1666, aber schon bei der Verdünnung 1 : 3332 gehen einige Blut- 
körperchen durch das Filter; eine schwache Wirkung ist jedoch noch 
bei der Verdünnung 1 : 13328 bemerkbar. 
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bei VI und VII, mit Aasnahme davon, dass das Filtrat merklich, doch 
sehr wenig, trüb ist. 

10 ccm derselben Mischung + 1 com Ricinusextract : wie bei VI 
und VII. 
IX. 10 ccm Mischung von Concentration 1 : 256 + 1 ccm Crotonextract : erst 
nach mehreren Minuten sind sehr kleine, undeutliche Klümpchen zu sehen 
und beim Filtriren 5 Stunden später ist das Filtrat merkbar trüb, doch 
sehr wenig. 

10 ccm derselben Mischung + 1 ccm Ricinusextract : ungefähr wie 
bei der Crotinprobe; auch hier bekommt man ein Filtrat, das etwas trüb ist. 

Äaf unverdünntes Schafsblut wirkt also Crotin, wie 
diese Versuche zeigen, augenblicklich kltimpchenbildend^ d. h. 
zusammenklebend; Ricin dagegen gar nicht (nur wird das 
Blut allmählig venös). Erst wenn das Blut mit dem achtfachen seines 
Volumens an physiologischer NaCl-Lösung verdünnt, also nur noch 
12;5 ^/oig ist, kann auch das Kicin auf dasselbe eine deutliche, wenn- 
gleich offenbar unvollständige, zusammenklebende Wirkung ausüben. 
Erst bei der Verdünnung 1 : 32, d. h. bei nur noch 3 ^/oigem Blute, kann 
auch das Ricin seine Wirkung vollständig ausüben. Bei der Verdünnung 
1 : 256, also bei 0,4^/oigem Blute, geben weder Crotin noch Ricin ein 
ganz klares Filtrat. Schon bei der Concentration von 1 Blut : 128 physio- 
logischer Kochsalzlösung gab das Crotin ein nicht ganz klares Fil- 
trat. Dieses Verhältniss zeigt wiederum, dass man bei Untersuchung 
des defibrinirten Schafsblutes mit Ricin und Crotin am besten eine 
Blutkochsalzmischung von 1 — 3 ^/o Blut anwenden kann, weil dann die 
stärkste Zusammenklebung eintritt. Auch bei anderen Blutarten scheint 
dieser Verdünnungsgrad im Allgemeinen der angemessenste zu sein, 
und zwar sowohl bei Prüfung mit Crotin wie mit Ricin. 

6. Versuche mit Schweineblut. 

Versuch 16. 245 ccm physiologischer NaCl Lösung -f 5 ccm frisches de- 
fibrinirtes Blut von einem Schweinchen, das nicht vergiftet worden ist. Mit dieser 
Mischung werden folgende Versuche angestellt. 

I. 25 ccm der Mischung -)- 2 ccm eines Kochsalzcrotonextractes, von welchem 

1 ccm 0,01 g Crotin enthält. 
IL 25 ccm der Mischung + 1 ccm desselben Extractes. 

■~ 0,5 n n n 

-- 0,25 n n » 

-- 0,12 n n n 

-- 0,06 » » n 

— 0,03 „ 
-- 0,015 „ 
-- 1 „ physiologischer NaCl-Lösung. 

Fast sofort sind in den Proben I— III Klümpchen bemerklich, in den übrigen 
später und nicht so deutlich. Nach einer Stunde werden die Proben umgeschüttelt 
und filtrirt. Dabei liefern die Proben I— VI ganz klare und farblose Fütrate, bei 
VII ist das Filtrat etwas trüb und röthlich (von Blutkörperchen), bei VIII sehr 
trüb und roth, doch nicht ganz so trüb wie bei der Controlle (IX). 

Das Crotonextract wirkt also auf Schweineblut in der- 
selben Weise wie auf Schafsblut^ d. h. es klebt die Blut- 
körperchen zusammen, und zwar noch stärker als bei dem 
letzterwähnten: noch bei der Verdünnung lg Crotin : 40000 ccm 
Mischung ist die Zusammenklebung eine vollständige, und noch bei der 
Verdünnung 1 : 160000 ist eine Wirkung bemerkbar. 

Versuch 17. 196 ccm physiologischer NaCl-Lösung 4- 4 ccm frisches Blut 
von einem Schweinchen, das dreimal mit Crotin vergiftet und dann geschlachtet 
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worden war (siehe das Folgende). Mit dieser Mischung werden folgende 8 Proben 
gemacht. 

I. 25 ccm der Mischung -{- 1 ccm eines Eochsalzcrotoneztractes, der in 1 ccm 

0,012 g Crotin enthält. 
II. 25 ccm der Mischung -{■• 0,5 ccm des Crotonextractes. 

III. 25 » » n + 0,25 71 rt n 

IV. 25 a „ „ + 0,12 » » n 

V. 25 , , , +0,06 , „ 

VI. 25 , , , +0,03 , « „ 

VII. 25 , , « + 0,015 , r, . 

VIII. 25 „ » fl +1 „ physiologischer NaCl-Lösung. 

Nach 2 Stunden werden alle Proben um geschüttelt und filtrirt: nur die 
Probe I liefert ein fast klares Filtrat, bei II — VI sind die Filtrate in steigendem 
Grade trüb und roth (von durchgegangenen Blutkörperchen), bei VII ganz gleich 
dem der Controllprobe (VIII). 

Bei diesem Versuche bekam ich also in keiner einzigen Probe 
ein ganz klares Filtrat, schon bei der Concentration 1 : 4166 war das 
Filtrat ganz trüb und so auch bei den folgenden, und bei der Ver- 
dünnung 1 : 138889 war hier keine Spur von Wirkung mehr zu sehen. 
— Vergleicht man diesen Versuch mit dem vorigen, findet man also 
eine bemerkenswerthe Verschiedenheit, indem bei dem vorigen Versuche 
die Zusammenklebung noch bei der Concentration 1 : 41 666 vollständig 
war, während in diesem Versuche schon bei der Concentration 1 : 4166 
das Filtrat von durchgegangenen rothen Blutkörperchen deutlich 
trüb war. 

Wie vorher angegeben ist, stammte das Blut, das in diesem 
Versuche benutzt wurde, von einem Schweinchen, das mehrmals Crotin 
bekommen hatte und dagegen möglicherweise schon theilweise immuni- 
sirt worden war. Es ist wohl möglich, dass die geschwächte Wirkung 
des Crotins in diesem Falle gerade mit Immunisirung zusammenhängt. 
Diese Frage verdient, genauer untersucht zu werden. Es wäre denkbar, 
dass es gerade so, wie es eine Immunisirung gegen Abrin und Ricin 
giebt, so auch eine gegen Crotin künstlich herbeigeführt werden kann. 

Versuch 18. 

I. 10 ccm desselben Blutes + 1 ccm desselben Crotonextractes wie im vorigen 

Versuche. 
IL 10 ccm des Blutes -f" 1 ccni eines Ricin usextractes , der in 1 ccm 0,011 g 

organische Substanz enthält. 
III. 10 ccm des Blutes + 1 ccm physiologischer NaCl-Lösung. 

In I und II treten augenblicklich grössere und kleinere Kliimpchen ein. 

Auf unverdünntes Schweineblut wirken also sowohl Crotin wie 
Ricin augenblicklich zusammenklebend, im Gegensatz zu Schafsblut. 

Versuch 19. Ein Tropfen einer 37«i&en Schweineblutmischung wird auf 
einen Objectträger gebracht und neben demselben wird ein Tropfen Kochsalz- 
crotonextract placirt; nachdem man das Glas unter das Mikroskop gestellt^ bringt 
man, während man im Mikroskope beobachtet, die Tropfen in Berührung mit ein- 
ander: sobald die Giftlösung mit dem Blute in Berührung kommt, tritt augen- 
blicklich eine deutliche Wirkung ein : die Blutkörperchen Heben zusammen oder die 
meisten schmelzen vollständig in grössere oder kleinere y unregelmässig geformte 
Klumpen und Massen zusammen; so können z. B. drei nahe an einander liegende 
Blutkörperchen vollständig zu einem runden oder unregelmässig geformten Körper 
zusammenschmelzen. 

Dass die in diesem und anderen derartigen Versuchen sich bildenden 
Klumpen klebrig sind, kann man bisweilen deutlich wahrnehmen. 
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Wenn die Tropfen sich mit einander mischen ^ entstehen leicht 
Strömungen in der Flüssigkeit; dabei kann man mitunter beobachten, 
wie ein soeben gebildeter Klumpen, der mit seinem unteren Theil am 
Glase haftet, zu einer keulenförmigen Masse ausgezogen wird. Die 
Farbe der Blutkörperchen scheint sich nicht zu verändern; sie ist bei 
makroskopischer Betrachtung intensiv roth und bleibt so. 

7. Versuche mit Saniiichenblnt. Dieselben beziehen sich theils 
auf Dorpater, theils auf Upsalaische Kaninchen. 

Versuch 20. 2 ccm Eaninchenblut -|- 98 com physiologischer Kochsalzlösung. 
Davon : 

I. 10 ccm dieser Mischung -f 1 ccm eines Kochsalzcrotonextractes , der in 

1 ccm ungefähr 0^012 g Grotin enthält. 
II. 10 ccm derselben Mischung -f- 0,5 ccm des Extractes. 

III. 10 , „ , +0,25 , , 

IV. 10 „ , , +0,12 , , 

V. 10, n » +1, physiologischer Kochsalzlösung. 

Ein Zusammenkleben der Blutkörperchen tritt nicht ein. Aber schon nach 
5 Minuten ist in I ein Theil der rothen Blutkörperchen aufgelöst ; nach 10 Minuten 
ist der grösste Theil aufgelöst, so dass die Probe beinahe ganz klar ist ; auch in 
U — IV ist nunmehr ein Theil der Blutkörperchen aufgelöst (am wenigsten in IV). 
Nach Verlauf von noch 10 Minuten ist die Auflösung der Blutkörperchen in den 
mit Crotonextract versetzten Proben so weit vorgeschritten, dass I jetzt vollständig 
klar ist und auch die üebrigen klarer als vorher sind. Nach 4 Stunden sind die 
Blutkörperchen in II und III vollständig gelöst, in IV der grösste Theil, und nach 
7 Stunden sind sie auch in IV vollständig aufgelöst. Die Probe I ist nun ganz 
rothblau (venös) und erglebt Hämoglobinspectrum, in II scheint sich nur in dem 
unteren Theile der Flüssigkeit ein Theil des Oxyhämoglobins in Hämoglobin ver- 
wandelt zu haben. Die Controllprobe ist noch unverändert. 

Versuch 21. Mit derselben Blutmischang wie in Versuch 20 werden folgende 
Proben gemacht. 

I. 10 ccm der Blutmischung + 0,06 ccm des bei Versuch 20 angewandten 

Extractes. 
II. 10 ccm der Blutmischung + 0,03 ccm des Extractes. 

III. 10 „ ^ „ +0,015 „ „ 

IV. 10 „ „ „ + 0,0078 „ „ 

V.10„„ „ +1 „ physiologischer Kochsalzlösung. 

Nach 10 Minuten hat sich in I ein Theil der Blutkörperchen gelöst und nach 
3 Stunden sind sie in dieser Probe zum grössten Theil gelöst; auch in II und III 
ist jetzt ein Theil gelöst, nur in IV, ebenso wie in der Controllprobe, tritt keine 
Veränderung ein. 

In defibrinirtem Kaninchenblnt können also die Blutkörperchen 
fast vollständig aufgelöst werden in einer Flüssigkeit^ die auf 13 328 ccm 
nur 1 g Gift enthält, und eine bemerkbare Wirkung kann noch bei 
der Verdünnung 1:53312 eintreten. 

Versuch 22. 

I. 1 ccm Blut + 1 com eines Kochsalzcrotoneztractes, welcher in 1 ccm un- 
gefähr 0,008 g Crotiu enthält. 
II. 1 ccm desselben Blutes + 1 ccm physiologischer Kochsalzlösung. 

Nach mehreren Minuten ist keine Veränderung bemerkbar. Nach einer 
Stunde ist die Farbe in der Probe I bläulich und viel dunkler als in der Controll- 
probe, und ein kleinerer Theil der Blutkörperchen scheint gelöst zu sein. Nach 
15 Stunden ist I noch dunkler und viel weniger undurchsichtig, weniger trüb als 
die Controllprobe, offenbar deswegen, weil ein Theil der Blutkörperchen aufgelöst 
und das Oxyhämoglobin theilweise in Hämoglobin verwandelt worden ist. 

Wie aus den Versuchen 20 — 22 erhellt^ hat das Crotin eine 
deutliche Einwirkung auf defibrinirtes Eaninchenblut; aber eine ganz 



Wirkung auf defibrinirtes Blut. 37 

andere als z. B. auf Schafsblut. Während es die rothen Blutkörperchen 
des Schweinchens zusammenklebt oder zusammenschmilzt, löst es da- 
gegen diejenigen des Kaninchens auf. Und zugleich verwandelt es allmählig 
das Oxyhämoglobin in Hämoglobin. 

Die Versuche 20 und 21 sind in Upsala gemacht. Merkwürdig 
genug war das Blut von Kaninchen, die in Strassburg untersucht wurden, 
viel weniger empfindlich für die Einwirkung des Crotins, als Blut von 
Kaninchen in Upsala. An diesen beiden Orten machte ich Versuche 
mit vollkommen gleich bereiteten Extracten aus denselben Samen, und 
diese Extracte wirkten immer viel schwächer und später auf Kaninchen- 
blut in Strassburg als in Upsala. Auch bei Versuchen an lebenden 
Thieren zeigte es sich, dass das Gift bei Kaninchen in Upsala nicht selten 
Auflösung von Blutkörperchen und Methämoglobinbildung verursachte 
(siehe das Folgende), während bei solchen Vergiftungen, die in Strass- 
burg gemacht wurden, dies niemals der Fall war. Auch auf Kaninchen- 
blut, welches in Dorpat erhalten wurde, wirkte das Crotin verhältniss- 
mässig kräftig, doch offenbar weniger stark, als bei ähnlichen Ver- 
suchen in Upsala. Für diese eigenthümliche Thatsache kann ich keine 
Erklärung geben. Wie der folgende Versuch zeigt, wirkt Crotin nicht 
auf Blut, welches alkalischer gemacht worden ist als normales Blut. 
Es wäre daher denkbar, dass möglicherweise die Kaninchen in Strass- 
burg stärker alkalisches Blut als diejenigen in Upsala haben. 

Versuch 23. 

I. Zu 10 ccm 3 7oiger Kaninchenblutmischung wird 0,5 ccm neutralen Koch- 

salzcrotonextractes gesetzt. 
IL 10 ccm derselben Mischung werden durch Zusatz von ein paar Tropfen 
Sodalösung etwas mehr alkalisch gemacht, ohne dass im Uebrigen eine 
sichtbare Veränderung eintritt ; dann werden 0,5 ccm desselben Extractes 
zugesetzt. 
111. 10 ccm derselben Mischung werden mit einer Spur Essigsäure weniget* 
alkalisch gemacht, wonach 0,5 ccm des Cro ton extractes hinzugesetzt wird. 

In I und 111 tritt allmählig eine Auflösung der rothen Blutkörperchen ein, 
in II dagegen tritt keine Veränderung ein, nicht einmal nach 24 Stunden. 

Versuch 24. Bei einem derartigen Versuche mit Schweineblut kann keine 
deutliche Ungleichheit bei ungleicher Alkalescenz wahrgenommen werden. 

8. Versuche mit Meerschweinchenblut. 

Versuch 25. 196 ccm physiologischer NaCl-Lösung -f- 4 ccm frisches Blut. 
Von dieser Mischung werden 5 Proben aufgestellt, jede von 25 ccm. Zu einer von 
diesen werden 2 ccm physiologischer NaCl-Lösung gesetzt, zu den anderen resp. 
4, 2, 1, 0,5 und 0,25 ccm eines Cro ton extractes, von welchem 1 ccm 0,009 g Crotin 
enthält. 

Keine deutliche Veränderung. 

Auf Meerschweinchenblut scheint das Crotin also keine deutliche 
Wirkung zu haben. 

9. Versuche mit Kattenblut. 

Versuch 26. 99 ccm physiologischer NaCl-Lösung + 1 ccm frisches Blut 
einer weissen Ratte. 

I. 25 ccm dieser Mischung -f- 2 ccm des bei Versuch 25 benutzten Croton- 

extractes. 
IL 25 ccm der Mischung + 1 ccm des Extractes. 
in. 25 ccm der Mischung -{" 2 ccm physiologischer NaCl-LÖsung. 

Keine Veränderung, weder sofort noch nach einigen Stunden. 
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a auf Rattenblut scheint das Crotin mithin keine Wirkung 

Versuche mit Hühnerblut. 

such 27. 

j5 ccm einer 2^loigen Blutkochsalzmischung 4~ ^ <^cin eines Kochsalz- 

3rotonextracte8, der in 1 ccm 0^013 g Crotin enthält. 

25 ccm der Mischung -{- 1 ccm des Extractes. 

25 ccm der Mischung -[~ ^ ccm physiologischer NaCl-Lösung. 

eine Wirkung. 

'ersuch 28. 

10 ccm Blut 4" 1 ccm des im Versuch 27 benutzten Extractes. 
. 10 ccm Blut -j- 1 ccm eines Ricinusextractes, der in 1 ccm 0,01 g Ricin 

enthält. 
I. 10 ccm Blut 4" 1 ccm physiologischer NaCl-Lösung. 

Keine Wirkung. 

Versuch 29. 

I. 18 ccm einer 2 folgen Blutkochsalzmischung + 1 ccm desselben Croton- 
extractes wie in Versuch 28. 

II. 18 ccm dieser Mischung -|- 1 ccm desselben Ricinusextractes wie in Ver- 
such 28. 

III. ControUprobe. 

In II treten sofort Klümpchen ein, in I keine Wirkung. 

Versuch 30. 4 ccm der Mischung -{~ 1 ccm der Crotinlösung: keine Wirkung. 

Die Versuche 27 — 30 erweisen, dass Crotin auf Hühnerblut keine 
ichtbare Einwirkung hat, dass Ricin dagegen auf verdünntes defibrinirtes 
3ühnerblut wirkt, aber nicht auf unverdünntes, also ganz wie bei 
Schafsblut. 

11. Versuche mit Taubenblut. 

Versuch 31. 98 ccm physiologischer NaCl-Lösung -|- 2 ccm frisches Blut. 
I. 25 ccm der Mischung + 2 ccm eines Crotineztractes, der in 1 ccm 0,011 g 

Crotin enthält. 
II. 25 ccm der Mischung + 0,5 ccm des Extractes. I 

III. 25 ccm + 2 ccm physiologischer NaCl-Lösung. 

Keine merkbare Veränderung. 

12. Versuche mit Gänseblut. 

Bei ähnlichen Versuchen mit defibrinirtem Blute einer Gans tritt keine sicht- 
bare Crotin Wirkung ein. 

Auf Gänse- und Taubenblut ist also Crotin ohne Einwirkung. 

13. Versuche mit Fischblut. 

I 
I 

Versuch 32. 98 ccm physiologischer NaCl-Lösung -\- 2 ccm frisches Blut ; 

eines Hechtes. i 

I. 12 ccm dieser Mischung -{- 2 ccm eines Kochsalzcrotonextractes , ' der in 

1 ccm 0,014 g Crotin enthält. I 

II. 12 ccm dieser Mischung -|- 1 ccm des Extractes. ' 
ni. 12 . , , +0,5 , , „ ! 

0,25 



Hl» n 






IV. 12 

V. 12 . , , +0,12„ 

^I. 12 . , , +0,06 

VII. 12„ „ „ +2, physiologischer NaCl-Lösung. 

Nach 10 Minuten sieht man in I deutliche, aus sehr fest zusammengeklebten 
Blutkörperchen bestehende Klümpchen, die schon theilweise zu Boden des &e- 
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agenzgläschens geeanken sind; so auch in II und III ^ nur etwas später. Nach 
4 Stunden werden alle Proben uingeschüttelt und filtrirt : I — III liefern vollständig 
klare und ganz farblose Filtrate, IV ein fast ganz klares, Y ein etwas trübes; bei 
VI ist das Filtrat dem der Controllprobe ganz gleich. 

Das Crotin wirkt also auf die Blutkörperchen des Fischblutes 
zusammenklebend, und zwar beinahe vollständig noch bei der Ver- 
dünnung 1 : 3428, theilweise sogar noch bei der Verdünnung 1 : 6856. 

Versuch 33. 0^3 ccm desselben Blutes -{- 2 Tropfen desselben Eztractes 
wie im vorigen Versuche: deutliche Klümpchen treten sofort ein. 

14. Versuche mit Froschblut. 

Veüsuch 34. 25 ccm physiologischer NaCl-Lösung + 0,5 ccm frisches Frosch- 
blut, von Hana esculenta. Davon : 

I. 12 ccm + 1 ccm desselben Croton eztractes wie im vorigen Versuche. 
II. 12 ccm -f- 1 ccm physiologischer NaCl-Lösung. 

In I fast sofort deutliche Klümpchen, die mikroskopisch als aus zusammen- 
geklebten Blutkörperchen bestehend sich erweisen. (Die Conturen dieser Blut- 
körperchen kann man jedoch noch deutlich unterscheiden.) Die Klümpchen sinken 
allmählig auf deti Boden des Gläschens. In II keine Klümpchen. Beim Filtriren 
4 Stunden nachher bekommt man von I ein ganz klares und farbloses Filtrat. 
Auch die Controllprobe II ist nach dem Filtriren klarer (weniger reich an Blut- 
körperchen) als vorher, doch bei Weitem nicht ganz klar. Dass auch in der Con- 
trollprobe ein Theil der rothen, nicht zusammengeklebten Blutkörperchen auf dem 
Filtrum bleibt, rührt natürlicherweise davon her, dass bei Froschblut die rothen 
Blutkörperchen verhältnissmässig gross sind. 

Man sieht also (Versuche 32 — 34), dass auch bei den unter- 
suchten kaltblütigen Thieren (Hecht und Kana esculenta) die Blut- 
körperchen von Crotin zusammengeklebt werden. 

Wenn wir die Resultate, welche bei den Versuchen an defibrinirtem 
Blute von den verschiedenen Thierarten erhalten wurden, vergleichen, 
so sehen wir, dass das Crotin auf mehrere (defibrinirte) Blutarten keine 
sichtbare Einwirkung hat, während es auf einige andere eine sehr 
interessante Wirkung ausübt. Soviel man aus den hier gremachten 
Versuchen schliessen darf, übt das betreflfende Gift keine Einwirkung 
auf defibrinirtes Blut von Hunden, Meerschweinchen, Ratten, Hühnern, 
Gänsen und Tauben aus. Bei defibrinirtem Katzenblut kann ein sehr 
kleiner Theil der rothen Blutkörperchen aufgelöst werden, wenn man 
die Giftlösung in grosser Menge zusetzt. (Vielleicht kann dies auch 
mit einer oder der anderen der vorher erwähnten Blutarteh in geringem 
Grade der Fall sein.) 

Auf Menschenblut hat das Gift nur dann, wenn es mit demselben 
in grösserer Menge vermischt wird, eine allenfalls wahrzunehmende, 
wenn auch weniger auffallende Wirkung, indem die rothen Blut- 
körperchen ihre normale Form verlieren, und das Blut früher venös als 
bei Abwesenheit des Giftes udrd; es kann aber leicht wieder arterialisirt 
werden. 

Auf defibrinirtes Kaninchenblut übt das Crotin eine zweifache 
Wirkung aus. Es löst die rothen Blutkörperchen desselben mehr oder 
weniger vollständig und dann verwandelt es auch Oxyhämoglobin in 
(reducirtes) Hämoglobin. 

Eine ganz andere Einwirkung hat das Crotin auf defibrinirtes 
Blut von Rindern f Schafen und Schweinen sowie auch von Hechten 
(vielleicht auch anderen Fischen) und Fröschen, Bei diesen erzeugt 
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es ein Zusammenkleben^) oder ein Zusammenschmelzen der rothen Blut- 
körperchen in kleine abgerundete^ unregelmässige Klumpen, welche 
dann in Blut; das mit physiologischer Kochsalzlösung verdünnt worden 
ist, allmählig auf den Boden des Gefasses sinken. Auf Oxjhämoglobin 
dieser defibrinirten Blutarten scheint es dagegen keine directe Ein- 
wirkung auszuüben. Der Farbstoff findet sich unverändert in den 
neugebildeten Blutklumpen vor. Schon hieraus wird es wahrscheinlich, 
dass die Wirkung des Giftes auf diese Blutarten von einer directen 
Einwirkung auf die Stromata der Blutkörperchen abhängt. 

Bald werden wir weiter sehen, dass es sich so verhalten muss. 

Ich habe auch mit Bicin mehrere vergleichende Versuche gemacht. 
Ebenso wie Stillmark habe ich gefunden, dass dieses Gift bei allen 
möglichen (defibrinirten) Blutarten die Blutkörperchen zusammenzu- 
kleben scheint, und zwar bei Schafsblut ungefähr so stark wie Crotio, 
bei Rinder- und Schweineblut dagegen stärker. Bemerkens wer th ist 
die ungleiche Stärke der Ricinwirkung bei verschiedenen Blutarten. 
Am schwächsten wirkt es auf Schafsblut, am stärksten auf Tauben- 
und Meerschweinchenblut. Bei 2 ^/o igen Blutkochsalzmischungen waren 
die Wirkungsgrade des Ricins ungefähr die folgenden: 

Vollständige Wirkung Grenze der Wirkung 



Bei Schafsblut 




4000 


1 : 10000 


„ Hühnerblut 




10000 


1 : 50000 


„ Hundeblut 




20000 


1 : 80000 


- Menschenblut 




25000 


1 : 90 000 


yj Katzenblut 




40000 


1 : 100900 


. Kaninchenblut 




40000 


1 : 160000 


- Schweineblut 




80000 


1 : 320 000 


- Taubenblut 




160 000 


1 : 400000 


- Meerschweincnenblut 




160000 


1 : 600000 



öanz colossal stark ist somit die Wirkung des Ricins z. B. auf 
die Blutkörperchen des Meerschweinchens. Vergleichende Studien über 
die Giftigkeit des Ricins bei verschiedenen Thierarten habe ich nicht 
gemacht. Ich will nur daran erinnern, dass Ehrlich angiebt, dass 
das Ricin bei verschiedenen Thierarten sehr ungleich giftig ist. Am 
stärksten wirke es auf Meerschweinchen. Mit 1 g Ricin könne man 
1 Vs Millionen Meerschweinchen tödten. Diese hochgradige Empfindlich- 
keit der Meerschweinchen gegen das Ricin findet in meinen Versuchen 
ihre Erklärung. 

Ueber die Wirkungen des Abrins habe ich, ebensowenig wie 
über die des Ricins, vollständige Untersuchungen gemacht. Auch das 
Abrin scheint bei allen möglichen (verdünnten) defibrinirten Blutsorten 
die Blutkörperchen zusammenzukleben, aber offenbar in verschiedenem 
Grade bei verschiedenen Blutsorten. Vergleicht man das, was oben 
über die Wirkungsintensität des Ricins mitgetheilt ist, mit den Angaben 



^) Es ist nicht unwahrscheinlich, dass in den von mir benutzten Croton- 
extracten geringe Mengen von Gummi vorhanden gewesen sein können. Dass in- 
dessen diese etwa anwesenden kleinen Gummiquantitäten von keinem Einfluss auf 
die Wirkung des Crotins gewesen sind, ist aus mehreren Gründen klar. So z. B. 
kann eine Gummilösung eine solche Wirkung, wie die im Versuche 19 besprochene, 
niemals hervorrufen. 
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Hellin's^), so geht hervor, dass dieselbe Blutart , auf die das Ricin 
etwa sehr stark einwirkt, von Abrin verhältnissmässig schwach be- 
einflusst werden kann, und umgekehrt. So z. B. wirkt das Abrin 
wohl am empfindlichsten auf Hundeblut, weniger stark auf Kaninchen- 
blut. Schon dies spricht ja entschieden dafür, dass Abrin und Ricin, 
trotz der Aehnlichkeiten in ihrer Wirkungsart, nicht identisch sein 
können. 

In den Samen von Jatropha Curcas L. hat ein anderer Schüler 
Kobert's, Siegel, ein Toxalbumin, Cnrcin genannt, nachgewiesen. 
Nach Siegel^) besitzt das Curcin nicht die Fähigkeit, Blutkörperchen 
zusammenzukleben. Ich kann diese Angabe SiegeFs bestätigen, 
wenigstens was die Wirkung auf defibrinirtes Blut anbelangt. Bei 
keinem von den Versuchen, die ich mit Curcin an verschiedenen Blut- 
arten angestellt habe, trat eine Zusammenballung der rothen Blut- 
körperchen ein. Die Aussage S t i 1 1 m a r k's in seiner oben citirten 
Arbeit (p. 150), dass eine aus Curcassamen bereitete Giftlösung auf 
Blutkochsalzmischung in der Weise des Ricins wirkte, scheint auf Ver- 
wechslung der Samens zu beruhen. 

Bemerkenswerth ist, dass, nach Siegel, das Curcin gegen 
chemische Reagentien so empfindlich ist, dass es durch Ausfallen und 
Wiederauflösung immer zerstört wird (1. c. p. 20 — 22). 

Ausgenommen die erwähnten Versuche an defibrinirtem Blute 
habe ich über Curcin keine Untersuchungen gemacht. 



b) Wirkung auf nicht defibrinirtes Blut. 

Versuch 35. Drei Reagenzgläschen, mit I, II und III bezeichnet, werden auf- 
gestellt. 

In I wird 1 ccm destillirtes Wasser, in II 1 ccm Wassercrotonextract, in III 
nichts gegossen. Hiernach wird die Arteria carotis communis eines Schweinchens 
freipräparirt, und mittelst einer in dieses Blutgefäss eingeführten Glascanüle wird 
Blut direct aus der Arterie in die erwähnten Reagenzgläschen, ungefähr 5 ccm in 
jedes, geleitet. Hierbei werden die Proben etwas umgeschüttelt. Alsdann beob- 
achtet man, bei welcher Zeit die Fibrincoagulation in den resp. Gläschen anfängt. 
Der Versuch wird bei Zimmertemperatur (ungefähr 20 ° C.) gemacht. Die Zeit, 
welche verfliesst, bis die Goagulation in den verschiedenen Proben ihren Anfang 
nimmt, ersieht man aus umstehender Tabelle (p. 42). 

Die Fibringerinnung tritt sonach früher in der Probe mit dem 
Crotonextracte als in der Probe ohne Zusatz^ ein; dass man aber 
hieraus nicht den Schluss ziehen darf^ dass das Crotin das Eintreten 
der Fibringerinnung beschleunige^ ergiebt sich aus der Probe mit destil- 
lirtem Wasser, wo die Gerinnung noch früher eintrat Hat das Crotin 
hier eine Wirkung ausgeübt, so hat es ja vielmehr in einem geringen 
Masse die Gerinnung verzögert, da sie in Glas II etwas später als in 
der Controllprobe mit Wasser eintrat. 

Versuch 36. Mit nicht defibrinirtem Blute eines anderen Schweinchens wird 
ein ähnlicher Versuch auf dieselbe Weise, wie im vorigen Versuche gesagt ist. 



^) 1. c. p. 75. 

*) Siegel, üeber die Giftstoffe zweier Euphorbiaceen. Inaug.-Diss. Dor- 
pat 1893. 
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gemacht, allein anstatt des Wassercrotonextractes wird ein neutraler Kochsalz- 
crotoneztract benutzt. Das Resultat dieses Versuches ersieht man aus folgender 
Tabelle. 





I. 


IL 


IIL 


IV. 


u 


2ccmphysiol. 
Kochsalz- 
lösung 


2 ccm Kochsalzcroton- 
extract 


2 ccm dest. 
Wasser 


Kein Zusatz 


00 

o 



2 

> 




Ein schwaches Zasammen- 
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Auch hier tritt sonach die Fibringerinnung früher in der Probe 
mit dem Crotonextracte als in der Probe ohne jeden Zusatz^ ein. Da 
dies aber auch in der Controllprobe mit physiologischer Kochsalz- 
lösung; und zwar sogar in höherem Grade^ der Fall ist; so darf man 
natürlicherweise daraus nicht den Schluss ziehen ; dass das Crotin die 
Gerinnung beschleunigt habe. Hier^ wie in dem vorigen Versuche; 
hat es dieselbe vielmehr verzögert. 

Versuch 37. Auf nicht defibrinirtes Hundeblut wird ein Versuch auf dieselbe 
Weise mit einem neutralen Kochsalzcrotonextracte gemacht. 
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Hier gilt also dasselbe^ was über die Crotonextractwirkung auf 
defibrinirtes Schweineblut gesagt ist. 

Versuch. 38. Aus der Arteria carotis communis eines Kaninchens leitet man 
auf dieselbe Weise Blut in vier Reagenzgläschen, 5 ccm in jedes. Zu dreien dieser 
Gläschen sind vorher 1 ccm physiologischer Kochsalzlösung resp. 1 ccm Kochsalz- 
crotonextract und 1 ccm destiUirtes Wasser gesetzt worden; zu dem vierten Gläs- 
chen ist nichts zugesetzt worden. 
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Der gebildete Blutkuchen 
ist bläulich und dunkler 
als in den anderen Proben 
und ein Theil der Blut- 
körperchen desselben wird 
aufgelöst. 







Wenn man diesen Versuch mit den nächst vorhergehenden ver- 
gleicht, so zeigt sich das merkwürdige Verhalten, dass hier sowohl 
der Crotonextract, wie die physiologische Kochsalzlösung und das 
destillirte Wasser eine Wirkung auf die Fibringerinnung des Kaninchen- 
blutes ausgeübt haben, welche gerade das Gegentheil von der Wirkung 
ist, welche diese Flüssigkeiten auf nicht defibrinirtes Schweine- und 
Hundeblut ausübten. 

Der Versuch giebt uns aber noch einen unerwarteten Aufschluss, 
nämlich dass das Crotonextract auch die Kaninchenblutkörperchen zu- 
sammenklebt^ wenn er zu nicht defibrinirtem Blute gesetzt mrd. 

Dieser sowohl wie die vorhergehenden Versuche an nicht de- 
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fibrinirtem Blute, wurden bei einer Temperatur der Umgebung von un- 
gefähr 20^ C. gemacht. Niedrige Temperatur verzögert, wie bekannt, 
den Eintritt der Fibrincoagulation. Bei niedriger Temperatur wurde 
folgender Versuch gemacht. 

Verauch 39. Drei Reagenzgläschen , mit I, II und lü bezeichnet, werden 
in ein Gefass, das mit Schnee gefüllt ist, gesetzt; zu I wird 1 ccm Kochsalz- 
crotonextract, zu II 5 ccm desselben Eztractes und zu ni 5 ccm physiologischer 
Kochsalzlösung gesetzt. 

Dann werden mittelst einer Glascanüle 10 ccm Blut in jedes der Reagenz- 
gläschen aus der Arteria carotis communis eines Kaninchens geleitet. 

Nach 3 oder 4 Minuten ist in Probe II und später auch in I wenigstens 
ein Theil der Blutkörperchen in kleine Klümpchen zusammengeklebt; nach 8 Mi- 
nuten fängt in I und III die Fibrincoagulation an, nach 12 Minuten ist die Probe III 
fest geronnen, I fast unverändert. Erst nach 50 Minuten ist auch die Probe II 
locker geronnen, und erst nach 1 Stunde 15 Minuten ist sie soweit coagulirt, dass 
man das Glas umkehren kann, ohne dass das Blut herausfliesst. 

Die Proben mit dem Crotonextracte werden ungefähr gleichzeitig mit der 
Fibringerinnung dunkler, bläulich; die ControUprobe verändert die Farbe nicht; 
die Proben I und II werden nicht so fest coagulirt, wie die ControUprobe. 

Hier, wo der Versuch bei einer Umgebungstemperatur von un- 
gefähr 0^ C. stattfand^ wurde sonach die Fibringerinnung in derjenigen 
ProbC; wo eine grosse Menge Gift zugesetzt war, bedeutend verspätet; 
in der Probe, wo sich eine verhältnissmässig kleine Menge Gift vor- 
fand; trat wohl keine Verzögerung^ aber eine deutliche Abschwächung 
der Fibringerinnung ein. 

Ferner sehen wir^ dass auch hier die Blutkörperchen zusammen- 
kleben, ehe die Fibrincoagulation eintritt^ aber diese Zusammenballung 
tritt hier einige Minuten später als bei dem Versuch; welcher bei ge- 
wöhnlicher Temperatur gemacht wurde, ein. *Sie schien übrigens in 
dem bei gewöhnlicher Temperatur gemachten Versuche etwas stärker 
ausgeprägt zu sein. 

Die zusammenklebende Wirkung des Giftes scheint also von 
niedriger Temperatur abgeschwächt oder verspätet zu werden. Wovon 
es abhängt; dass in diesem Versuche die Fibringerinnung (bei An- 
wendung einer grossen Menge Gift) verspätet wurde , während sie im 
vorigen Versuche früher als in den ControUproben eintrat, kann ich 
vorläufig nicht erklären. 

Bei allen diesen Versuchen mit nicht defibrinirtem Blute wurde 
Blut von gesunden Thieren, die vorher weder mit Crotin noch mit 
einem anderen Stoffe vergiftet waren ; benutzt. Die angewendeten 
Extracte enthielten ungefähr 0,012 g Crotin in 1 ccm des Extractes. 



c) Wirkung auf Serum. 
Versuch 40. 

I. 4 ccm Menschehblntserum -{• 1 ccm eines Kochsalzcrotonextractes, der in 
1 ccm 0,01 g Crotin enthält: sofort eine schwache Trübung und später 
ein kleiner Niederschlag. 
II. 1 ccm Serum + 9 ccm physiologischer NaCl-Lösung + 1 ccm des Croton- 
extractes: sofoct keine Wirkung, später ein Niederschlag. 

III. 1 ccm Serum -f" 1 ^^^ ^^^ Crotonextractes : sogleich eine Trübung und 
später Niederschlag. 

IV. 4 ccm Serum -\- 1 ccm eines Kochsalzricinusextractes , der in 1 ccm un- 
gefähr 0^01 g Ricin enthält: sofort eine deutliche Trübung und später 
Niederschlag. 
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V. 1 ccm Serum + 9 ccm physiologischer NaCl-Lösung -j- 1 ccm des Ricinus- 
extractes: sofort keine deutliche Wirkung, aber später ein Niederschlag. 
VI. 1 ccm Sernm +0,1 ccm des Grotonextractes: keine Wirkung. 

In Gon troll proben mit entsprechenden Mengen physiologischer NaGl-Lösung 
statt der Extracte traten keine Niederschläge ein. 

Versach 41. 

I. 10 ccm SchweinehluiseTXim -\- 1 ccm eines Kochsalzcrotonextractes, der in 

1 ccm 0,012 g Grotin enthält. 
IL 5 ccm Sernm + 1 ccm des Grotonextractes. 
III. und IV. Gontrollproben mit 1 ccm physiologischer NaGl-Lösung statt 

des Extractes. 

In I und II tritt bald eine Trübung ein, nach ein paar Stunden ein weisser, 
flockiger Niederschlag, in III und IV keine Wirkungen. 

Versuch 42. Wie Versuch 41, aber mit PferdeBerum : die Resultate ungefähr 
die gleichen wie in Versuch 41. 

Versuch 43. Wie in den nächstvorigen Versuchen, aber mit Kaninchenservim : 
die Resultate ungefähr dieselben wie in Versuch 41. 

Aus diesen Versuchen (40 — 43) geht also hervor, dass, wenn zu 
Blutserum (von Mensch, Schwein, Pferd oder Kaninchen) Croton- 
extract ^) (oder Ricinusextract) in nicht zu kleiner Menge gesetzt wird, 
bald eine Trübung entsteht. Nun aber wissen wir aus dem Vorigen, 
dass durch Zusatz eines beliebigen Alkali zu einem solchen Extracte 
(auch einem neutralen) immer eine mehr oder weniger reichliche Trü- 
bung oder ein Niederschlag entsteht. Folglich dürften solche Verände- 
rungen auch entstehen können, wenn man ein derartiges Extract mit 
einem alkalisch reagirenden Blutserum mischt, ohne dass die Ent- 
stehung einer solchen Trübung oder eines solchen Niederschlages auf 
eine specifische Wirkung des Crotins auf das Blutserum zu deuten wäre. 
Wenn man nicht nur das Crotonextract, sondern auch das Serum, ehe 
sie gemischt werden, genau neutralisirt , so erhält man nicht sofort 
eine Trübung, sondern erst nach einigen Stunden kann man eine solche 
sehen. Nach dieser Zeit aber entsteht auch in einer ControUprobe 
von Serum, wo man nichts zugesetzt hat, eine Trübung. 

Die angeführten Versuche scheinen mir daher zu erweisen, dass 
Crotin keine eigenartige Wirkung auf Blutserum hat. 



d) Wirkung auf rothe Blutkörperchen. 

Wir haben in dem Vorigen die Wirkung des Grotonextractes 
auf die rothen Blutkörperchen in defibrinirtem Blut kennen gelernt. 
Es war nun von Interesse zu sehen, ob das Extract dieselbe Wirkung 
auf die Blutkörperchen bei Nichtvorhandensein von Serum hat. 

Versuch 44. 49 ccm physiologischer Kochsalzlösung -|- 1 ccm Blutkörper- 
chen ans Menschenblut, 

I. 25 ccm dieser Mischung -f- 2 ccm eines Eochsalzcrotoneztractes , der in 

1 ccm 0,009 g Crotin enthält. 
IL 25 ccm derselben Mischung -|- 4 ccm des Extractes. 
III. und IV. ControUprobe mit physiologischer Kochsalzlösung anstatt des 

Extractes. 



^) Natürlicherweise habe ich bei allen diesen Versuchen, wie überall, wo 
es nicht anders angegeben ist, ein neutrales Extract angewandt. 
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Nach «in pa&r Stunden ist die Probe II etwas bläulich, venös, nimmt aber 
bei Umscbütteln ihre arterielle Farbe wieder an. Die Blutkörperchen zeigen bei 
mikroskopischer Uutersachung auch dieselben Veräademogen, die bei VeiSDch 3 
besprochen sind. 

Verauch 45. Zu einer Mischung von 2 ccm Kalbsblutkörperchen and 98 ccm 
physiologischer Kochsalilösung verhalt sich das Crotin auf nngelUhr dieselbe Weise 
nie zu einer enteprecbenden Hiachung von deQbrinirtem Kalbsblut und physio- 
logischer Kochealzlöenng. Ein sehr geringer Theil der Blutkörperchen wird bei 
ZnsatE grosser Giftmengen nach einigen Standen anfgelöst. 

Versieh 46. 99 ccm physiologischer Kochsalilösang -}- 1 ccm Blutkörper- 
chen des in Versuch 17 erwähnten, 3mal vergiftetea Schweinchens. 

I. 25 ccm dieser Miachnng -}- 1 ccm eines Koohsalzcrotoneitractes, der in 
1 ccm 0,012 g Crotin enthält. 
II. 25 ccm dieser Mischung + 0,5 ccm des Eztractes. 
111. 25 ccm dieser Mischung -{- 1 ccm phjsio logisch er Koch Salzlösung. 

Beinahe sofort sind in I und II EtÜmpchen von zusammengeklebten oder 
zosammengeschmolzeaen Blutkorperchea zu sehen. Nach 2 ätandeo werden alle 
Proben filtrirt, wobei I und II ein vollkommen klares Filtrat geben, die Controll- 
probe geht unverändert hindurch. 

Hier scheint sonach das Crotin etwas stärker als auf defibrinirtes 
Blut desselben Thieree zu wirken, da ja ein vollkommen klares Filtrat 
noch bei Verdllnnung 1 ; 4166 erhalten wird. 

Die Versuche 44 — 46 haben uns die Gewissheit verschafft, dass 
das Crotonextrat auf dieselbe Weise anf die verschiedenen Arten von 
Blutkörperchen wirkt, auch wenn Serum nicht dabei ist. Der Ver- 
such 46 deutet darauf, dasa die Wirkung sogar eine stärkere sein kann 
als bei Vorhandensein von Serum. 

Durch andere Versuche habe ich mich überzeugt, dass die zu- 
sammenklebende Wirkung des Crotins und Ricins auf die Blutkörperchen 
einiger Blutarten eine grössere ist, wenn diese Körperchen in fast 
sernmfreier Kochsalzlösung, als wenn sie in Serum snependirt sind '). 
Wie aus dem Folgenden hervorgeht, hängt dies davon ab, dass das 
Serum solcher Blutarten eine antitoxische, eine .anticrotinische" bezw. 
„antiricinische" Wirkung hat. 



e) Wirkung auf die Stromata der rothen Blutkörperchen. 

Versuch 47. 

I. In 10 ccm physiologischer Kochsalzlösung wird I ccm Schtceineblutkörper- 

chenstromata suspendirt; za dieser Mischung, die eine fast milchweisse 

Flüssigkeit bildet, werden 2 ccm eines Kochsat zcroton ex tractes zagesetat, 

der in 1 ccm 0,018 g Crotin enthält. 

II. Zu einer solchen Uenge einer derartigen Hischang wird 1 ccm des Ex- 

tractes zugesetzt. 
III. ControUprobe ohne Extract. 

In 1 und II treten nach einigen Minuten deutliche, weisse Flocken ein, die 
allmählig einen Niederschlag bilden. In 111 bildet sich erst viel später ein kleiner 
Bodensatz von den vorher snspendirten Stromata. Die erwähnten Flocken be- 
stehen, wie es scheint, aus in sammen geballten Stromata. 



■) So z. B. wirkt Ricin doppelt so stark anf MenschenblutkÖrperchen, wenn 
sie in serumfreier physiologischer Kochealziösung. als wenn sie in ihrem Serom 
suspendirt sind. 
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Versuch 48. 

I. 10 ccm physiologischer Kochsalzlösung -j- 4 com derselben Stromata wie 
im vorigen Versuche -f- 2 ccm desselben Extractes wie im vorigen Versuche. 
II. 10 ccm der Kochsalzlösung -|- 4 ccm derselben Stromata -f- 1 ccm des 
Extractes. 

III. 10 ccm der Kochsalzlösung + 4 ccm der Stromata + 0,5 ccm des Ex- 
tractes. 

IV. 10 ccm der Kochsalzlösung -|- 4 ccm der Stromata 4" 0^1 ccm des Ex- 
tractes. 

V. 10 ccm der Kochsalzlösung + 4 ccm der Stromata. 

In I und II treten fast sogleich deutliche, weisse Flocken auf, in III etwas 
später^ in IV nach 10 Minuten. In V sinken die suspendirten Stromata erst später 
zum Boden des Reagenzgläschens. 

Versuch 49. 

I. 9 ccm physiologischer Kochsalzlösung -f" 1 ccm jBin(?^rblutkörperchen- 
stromata --|- 1 ccm eines Crotonextractes , der in 1 ccm 0,011 g Crotin 
enthält. 
IL 9 ccm der Kochsalzlösung -|~ 1 ccm derselben Stromata -{- 1 ccm eines 

Ricinusextractes, der in 1 ccm 0,006 g Ricin enthält. 
III. 9 ccm der Kochsalzlösung -f- 1 ccm derselben Stromata. 

In I sieht man nach einer halben Stunde deutliche, weisse Flocken, die 
allmählig zum Boden des Gläschens sinken^ doch aber lange nicht in so reich- 
licher Menge wie in II, wo fast sofort dergleichen Flocken in reichlicher Menge 
entstehen und bald zu Boden sinken. In III sind keine deutlichen Flocken 
zu sehen. 

Ebenso wie das Crotonextract die rothen Blutkörperchen bei 
Schweinen u. s. w. zusammenklebt, so scheint es auch die Stromata 
dieser Blutkörperchen zu weissen Flocken zusammenzukleben, die bald 
zum Boden des Reagenzgläschens sinken. Offenbar wirkt also 
das Crotin auf die Stromata der rothen Blutkörperchen ver- 
klebend. 

Um eine etwas genauere Kenntniss zu erhalten, worin diese Ein- 
wirkung des Crotins besteht, wird folgender Versuch gemacht. 

Versuch 50. 100 ccm defibrinirten Schweineblutes werden in zwei Centrifugen- 
cylinder gleich vertheilt und centrifugirt, bis die Blutkörperchen sich vollständig 
abgesetzt haben; das Serum wird hernach mittelst einer Pipette aus den beiden 
Glascy lindern entfernt und durch eine ebenso grosse Menge physiologischer Koch- 
salzlösung ersetzt; nach Umrühren werden die Proben von Keuem centrifugirt, 
wonach die Flüssigkeit entfernt und wiederum durch gleichgrosse, neue Volumina 
physiologischer Kochsalzlösung ersetzt wird. Nach Umrührung wird der einen 
Probe 1 ccm neutralen Kochsalzcrotonextractes zugesetzt; Zusammenkleben und 
Zusammenschmelzen der rothen Blutkörperchen tritt sofort ein. Die Proben werden 
von Neuem centrifugirt^), wonach die kochsalzhaltige Flüssigkeit aus den beiden 
Proben so vollständig wie möglich entfernt wird. 

Die zurückbleibende, aus zusammengeklebten oder zusammengeschmolzenen 
Blutkörperchen bestehende Masse in der vergifteten Probe bildet eine zusammen- 
hängende, klebrige, glänzende, schwarzrothe Masse, die ihrem Aussehen nach einem 
durch Fibrin gerinn ung entstandenen Blutkuchen gleicht. Diese Masse ^ löst sich 
vollständig in alkalischen Flüssigkeiten zu einer dicklichen Masse, löst sich 
aber gar nicht in 107oJger Kochsalzlösung, wenigstens nicht sogleich; in destil- 



^) Die hierbei erhaltene kochsalzhaltige Flüssigkeit, welche ja Crotin in 
nachweisbarer Menge enthalten soll, wird auf defibrinirtes Schweine- und Kanin- 
chenblut geprüft: sie wirkt deutlich auf beide; dcts Crotin scheint also nicht abge- 
schwächt worden zu sein. 

^) Eine kleine Probe dieser Masse wird mit destillirtem Wasser behandelt. 
Hierbei wird der Blutfarbstoff, der Oxyhämoglobinspectrum giebt, gelöst. 
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liiiem Wasser löst ne sieh tbeilwdse. ein Tfaeil bleibt aber nngdört in Fono 
von Msserst kleioeo^ sehwaeh rotbgefarbten KitnipdieD mröek, welche^ nach 
wikroskopiseber Uot^'siiehiiiig m wdieileiL, wabncfaemlicii aas zasamiBciigekleb- 
teo bezw. y«a^«im<>«g»«^««tni«»n^ii BlotkörpoxheiistnHBala bestehen, die dnch 
Beba&dloDg mit destiliirtem Wasser zum grössten Theile von dem Qzy^faimo- 
giobio befreit worden nsd^ ohne dass sie hierba in erheblichem Grade aage- 
sebwoUeo sind. 

Wenn man eine kleine Probe der Bintkörperehenmaase in dem anderen 
Cylinder, za welchem kein Crotin hinzugesetzt wonlen ist, anf dieselbe Weise mit 
deslülirtem Wasser behandelt, schwellen die Blatkörperchoistromata so äosserst 
stark an, dass sie dem unbewaffneten Ange wie gelöst erscheinen und nnter dem 
Mikroskope nieht länger dentliche Contoren zeigen. 

Es ist demnach klar^ dass die Blntkörperchenstromata unter die 
Einwirkung des Giftes einer Verändernng unterworfen werden: sie 
schwellen nicht mehr im Wasser, wie die normalen Blutkörperchen, 
und es liegt nahe zu yermuthen, dass diese Veränderung dsrin besteht, 
daM ein in den Stromata befindlicher Eiweisskörper in einen 
anderen, schwerlöslichen; klebrigen Eiweisskörper über- 
gegangen ist. 

Um mehr Gewissbeit hierüber zu erlangen, verfuhr ich auf fol- 
gende Weise. 

Die beiden durch Centrifogirang erhaltenen Blntkörperchenmassen werden 
mit dem fünffachen Volumen destillirten Wassers behandelt Hierbei scheinen, 
wie gewöhnlich^ die nicht mit Crotin behandelten Blutkörperchen sich Tollstandig 
zu lösen, man bekommt eine, wie es scheint, yoUkommen klare, intensiv roth- 
geförbte Flüssigkeit, Die mit Crotoneztract behandelte Probe scheint sich dag^en 
nur theil weise zu lösen : das Oxyhämoglobin wird gelöst, die Stromata verbleiben 
ungelöst, kaum angeschwollen und machen, dass die intensiv rothgefarbte Flüssig- 
keit stark trüb verbleibt Beide Proben bleiben dann während 24 Stunden an 
einer kalten Stelle stehen. Nach dieser Zeit hat sich in der crotinfreien Probe 
nur ein sehr geringer weisser Bodensatz C^on Leukocyten) gebildet, im Uebrigen 
ist diese Probe noch immer klar; in der anderen Probe hat sich dagegen eine 
sehr reichliche röthllche Masse abgesetzt, die ungefähr die Hälfte der Probe ein- 
nimmt', die oberhalb derselben befindliche, jetzt dnnkelrothe Flüssigkeit ist beinahe 
klar; sie wird mittelst einer Pipette entfernt und durch eine neue Quantität destil- 
lirten Wassers ersetzt, wonach beide Proben centrifugirt werden. Hierbei setzen 
sich in der crotinfreien Probe nur die Leukocyten ab, während sich in der mit 
Crotin behandelten sehr bald eine röthllche Masse absetzt, welche ein fast ebenso 
grosses Volumen einnimmt, wie die ursprüngliche, mit Crotin behandelte Blut- 
körperchenmasse vor der Behandlung mit Wasser einnahm. Durch wiederholte 
Behandlung mit destiliirtem Wasser und Centrifugiren kann die röthllche Masse 
fast vollständig von Hämoglobin befreit werden und bildet dann eine fast rein 
wei98e, klebrige Masse, 

Diese Masse, die in Wasser unlöslich ist, löst sich dagegen sofort nach 
Zusatz von Alkall bis zu deutlich alkalischer Reaction. Aus dieser Lösung kann 
sie wenigstens theilweise durch Neutralisiren wieder ausgefällt werden; sie löst 
sich auch sofort in Salzsäure von 0^1 7<^ i ^^^ diese saure Lösung kann mit recht 
viel Wasser verdünnt und auch fast vollständig neutralisirt werden, ohne dass 
ein Niederschlag entsteht. In einer solchen schwach sauren Lösung bekommt man 
Niederschläge mit eiweissfällenden Reagentien, z. 6. Phosphorwolframsäure, Ferro- 
cyankallum und Essigsäure, Salpetersäure und Alkohol. Der mit Alkohol erhaltene 
Niederschlag ist Jedoch keineswegs so reichlich, wie die mit den anderen erwähnten 
Reagentien erhaltenen Niederschläge. Nach Kochen und Zusatz einer kleinen Menge 
Essigsäure wird auch ein Niederschlag erhalten, dieser ist aber verhältnissmässig 
uubedeutend. Die schwach saure Lösung ergiebt ebenfalls die Mil ionische Re- 
action, wie auch Xanthoprote'insäurereaction, dagegen aber keine dewtliehe BiureU 
reaction. Die klebrige Masse scheint in physiologischer Kochsalzlösung vollständig 
unlöslich zu sein, ebenso auch in XO^j^ig^v Kochsalzlösung, dagegen aber löst sie 
sich, wenigstens theilweise, in einer gesättigten Salpeterlösung, wenn auch sehr 
langsam. 
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Die gebildete Masse hat also eine gewisse Aefanlichkeit mit 
Fibrin; scheint aber nicht identisch damit zu sein^). Sie ist da- 
gegen wahrscheinlich identisch mit dem, was Landois 
jjStromafibrin* nennt. Landois*) fand nämlich: wenn nian 
defibrinirtes Blut einer Thierart mit Serum einer anderen mischt; so 
können die Blutkörperchen zusammenkleben ; alsdann kann das Hämo- 
globin gelöst werden und verklebte Stromatamassen zurückbleiben^ aus 
denen sich eine dem Faserstoffe ähnliche Masse bildet; die er mit dem 
Namen Stromafibrin belegt. Um zu sehen, ob das Zusammenkleben 
der rothen Blutkörperchen, das unter den von Landois angegebenen 
Bedingungen sich vollziehen soll, auf dieselbe Weise vor sich geht; wie 
ein Zusammenkleben unter Einwirkung von Crotin, wird folgender 
Versuch gemacht. 

Versuch 51. 

I. 5 com einer 3 ^loigen Kaninchen blutmiscliaiig werden mit 2,5 com Schweine- 

blutseram versetzt. 
II. 5 ccm derselben Mischung werden mit 2,5 ccm physiologischer Kochsalz- 

lösang versetzt. 
III. 5 ccm derselben Mischung werden ohne einen Zusatz aufgestellt. 

In keiner der Proben zeigt sich sofort eine Veränderung, aber nach etwa 
einer halben , Stunde scheint in I ein Theil der Blutkörperchen zu kleinen Klump- 
chen zusammengeklebt worden zu sein, die allmählig sinken und sich auf dem 
Boden des Reagenzgläschens sammeln. Nach einigen Stunden bilden si« daselbst 
einen zusammenhängenden, braunrothen, etwas zähen Klumpen, der beim Um- 
schütteln zum grösseren Theil zusammenhängend bleibt. 

Die Proben II und III verhalten sich normal. 

Die beschriebene Veränderung in der Probe I tritt auf dieselbe Weise ein, 
auch wenn man dieselbe mit OeP) bedeckt, und dasselbe ist der Fall, auch wenn 
man sie mit Grotoneztract versetzt. 

Auch hier kleben oder schmelzen demnach die Blutkörperchen zu kleinen 
Klümpchen zusammen, die bald auf den Boden des Gefässes sinken und daselbst 
einen dunkelfarbigen Klumpen bilden, der, mit destillirtem Wasser behandelt, 
Oxyhämoglobin an dasselbe abgiebt. 

Es handelt sich hier also um eine Erscheinung, vollkommen analog 
derjenigen, welche hei Einwirkung von Crotin z, B. auf defibrinirtes 
Scfaweineblut eintritt. Dies spricht wenigstens nicht dagegen, dass das 
durch die Einwirkung des Crotins entstandene Product mit Landois' 
Stromafibrin vielleicht identisch ist. 

Die in Frage stehende, durch Crotin aus Stroma gebildete Masse 
enthält vermuthlich mehrere Stoflfe, vielleicht mehrere Eiweisskörper. 
Eine vollständige chemische Untersuchung derselben wäre wünschens- 
werth. Dieselbe müsse natürlicherweise mit einer vergleichenden che- 
mischen Analyse von normalen Blutkörperchenstromata desselben Thieres 
verbunden sein. 

Indessen dürfte man schon aus dem Versuche 50 folgenden Schluss 
ziehen können: durch die Einwirkung des Crotins auf die Stromata der 
Blutkörperchen (von Schweinen etc.) wird wahrscheinlich in diesen 
Stromata, unter Vernichtung der Structur der Blutkörperchen, ein 



^) Vergl. Hammarsten, Lehrbuch der physiologischen Chemie, dritte 
Auflage, p. 101. 

^) Landois, Die Transfusion des Blutes (Leipzig 1875), p. 160 u. 161. 
') Vergl. das Folgende,* p. 51— 53. 
Kobert, Görbersdorfer Veröffenüichongen I. 4 
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schwerlöslicher, sehr klebriger Eiweisskörper gebildet, und dies ist die 
Ursache, dass die betreffenden Blutkörperchen zusammengeklebt werden^ 
Wir werden weiter unten sehen, dass das Grotin die Fähigkeit besitzt, 
das Casein der Milch zu coaguliren, und wahrscheinlich ist auch das 
unter Einwirkung des Crotins gebildete 5,Stromafibrin* als ein Coagu- 
lationsproduct anzusehen. 



f) Wirkung auf Blutkörperchenlösungen. 

Versuch 52. Eine kleine Quantität defibrinirten Schtaeinebliites wird mit 
einer passenden Menge destillirten Wassers behandelt, bis eine dem Aussehen 
nach klare, lackfarbige Lösung erhalten wird*, dann werden einige Tropfen eines 
neutralen Crotonextractes zugesetzt: ein flockiger, röthlicher Niederschlag tritt fast 
sofort ein. 

Dieser Niederschlag kann abfiltrirt werden und man bekommt dann ein 
vollkommen klares Filtrat von derselben Farbe wie die Blutkörperchenlösung vor 
dem Zusatz von Grotin; das Filtrat gieht ein deutliches Oxyhämoglohinspectrum. Setzt 
man zu dieser Ozyhämoglobinlösung noch mehr Crotonextract hinzu, so tritt doch 
keine deutliche Veränderung ein, wenigstens nicht in einigen Stunden. 

Dieser Versuch zeigt uns zwei interessante Thatsachen; erstens, 
dass in einer gewöhnlichen Wasserlösung von defibrinirtem Schweineblut 
die äusserst stark angeschwollenen Stromata vom Grotin wieder ausgefällt 
oder ausgeschieden werden, und zweitens, dass dieses Gift keine Wirkung 
auf eine Lösung von Schweineoxyhämoglobin ausübt, wenigstens nicht 
innerhalb einiger Stunden. 

Damit ist wohl noch nicht gesagt, dass das Crotonextract nicht 
möglicherweise doch eine Einwirkung auf das Oxyhämoglobin, wie 
dieses in den Blutkörperchen vorkommt, haben könne. Dass der Blut- 
farbstoff in Form von Oxyhämoglobin aus den Klümpchen zusammen- 
geschmolzener Blutkörperchen, die durch Einwirkung des Crotins ent- 
stehen, ausgezogen werden kann, haben wir schon gesehen; das Gift 
kann aber die zwischen Blutfarbstoff und Stroma bestehende chemische 
Verbindung, d. h. das Arterin resp. Phlebin zersetzen. Man könnte 
sich auch die Möglichkeit denken, dass in dem mit Crotin behandelten 
Blut der Sauerstoff fester als im normalen Blut gebunden sei, so dass 
der Blutfarbstoff aus dieser Ursache seine Function nicht auf normale 
Weise ausüben könne. Dass indessen der Gasgehalt in defibrinirtem 
Blute durch Einwirkung des Crotonextractes nicht verändert wird, 
geht aus folgendem Versuche hervor. 



g) Wirkung auf den Gasgehalt im defibrinirten Blute. 

Versuch 53. Ein ca. 32 ccm haltender Recipient einer L u d w i g'schen Gas- 
pumpe wird mit QuecksilbeV gefällt nnd die umgebende Lufttemperatur abgeleseu. 
Kach sorgfältigem Trocknen wird der Recipient nebst dem darin eingesclüossenen 
Quecksilber gewogen. Dann wird unter Quecksilber in den Recipienten gut arte- 
rialisirtes, frisches, defibrinirtes Schweineblut eingeführt, bis dieses das Quecksilber 
fast YoUständig verdrängt und den Recipienten bis an den Hahn gefüllt hat. 
Hierauf wird der Recipient von Neuem, also mit dem darin befindlichen Blute, 
gewogen. 

Dann wird ein anderer ähnlicher Recipient auf dieselbe Weise mit Queck- 
silber und dann mit dem eben erwähnten Blute gefüllt. Ehe aber der mit Queck- 
silber gefüllte Recipient gewogen wird, wird in denselben mittelst einer am Ende 
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gebogenen Glasspitze ca. 1 ccm neutralen, frisch bereiteten Kochsalzcrotonextractes 
unter Quecksilber eingeführt'). 

Hierauf wird der erste Recipient, welcher nur Blut, also kein Crotonextract 
enthält, in Verbindung mit der L u d w i g'schen Pumpe gesetzt, und die Gase werden 
auf gewöhnliche Weise vollständig ausgepumpt, erst bei Zimmertemperatur und 
dann unter Erwärmung und Kochen, welches dadurch erzielt wird, dass man den 
Becipienten mit Wasser von ungefähr 40 °C. umgiebt. 

Die ausgepumpten Gase werden auf gewöhnliche Weise unter Quecksilber 
in einem verschliessbaren Glasbehälter aufgefangen. 

Sodann werden auf dieselbe Weise aus dem anderen, mit Blut und Croton- 
extract gefüllten Recipienten die Gase vollständig ausgepumpt und in einem 
anderen ähnlichen Behälter gesammelt. 

Die erhaltenen Gase werden dann mittelst des Fetter son'schen, von Bohr 
modificirten Apparates analysirt. Dieser ausgezeichnete Apparat ist neuerdings 
von Tobiesen beschrieben worden. Siehe Holmgren, Skandinavisches Archiv 
für Physiologie, Bd. 6 (1895), p. 277 — 282. Bei der Analyse verfährt man genau 
so, wie dort angegeben ist*). 

Nach vorgenommener Ausrechnung zeigt es sich nun, dass das Blut, welches 
nicht mit Crotonextract versetzt war, auf 100 ccm Blut 23 ccm Sauerstoffgas ent- 
hält^), und dass dasjenige, welches vor dem Auspumpen mit Extract versetzt 
worden war, auf dieselbe Menge Blut 22 ccm Sauerstoffgas enthält. Der Unter- 
schied, 1 ccm, ist offenbar nicht grösser, als dass derselbe unvermeidlichen Fehlern 
sicher zuzuschreiben ist. 

Auch die Mengen des Stickstoffes und der Kohlensäure sind in den beiden 
Proben ungefähr gleich. 

Es ist also klar, dass das Crotonextract nicht vermag^ die im 
Oxyhämoglobin des defibrinirten Schweineblutes befindliche Menge dissocHr- 
baren Sauerstoffes zu vermehren oder zu vermindern noch denselben fest 
zu binden, 

h) Die Bedeutung des Sauerstoffes bei Einwirkung des 

Crotonextractes auf das Blut. 

Beim Auspumpen der im Versuch 53 beschriebenen Blutprobe, 
welche mit Crotonextract versetzt war, konnte man nicht deutlich 
wahrnehmen, ob bei dem im Recipienten befindlichen Blut die rothen 
Blutkörperchen zusammengeklebt waren oder nicht. Das Letztere 
schien wahrscheinlicher. 

Uebrigens war es immer auffallend, dass bei den Prüfungen der 
Wirkung der Crotonextracte auf Blut in Reagenzgläschen die Wirkung 
fast immer zuerst in den obersten Schichten der Probe, die in un- 
mittelbarer Berührung mit der Luft waren, eintrat. 

Es erschien daher jetzt wünschenswerth zu erforschen, ob mög- 
licherweise die Anwesenheit von Sauerstoff (in grösserer Menge) 
nothwendig oder wenigstens günstig sei, damit das Crotin seine charak- 
• teristische Wirkung auf Schweineblut etc. ausüben könne. Zu diesem 
Zwecke wurde anfänglich folgender Versuch gtmacht. 

Versuch 54. Ein Kecipient einer Ludwi gesehen Gaspumpe wurde mit de- 
fibrinirtem frischem Schweineblut gefüllt und sodann die Gase auf übliche Weise 



Das specifische Gewicht des Extractes wird als dasselbe wie das des 
Blutes angenommen. 

^) Für die ausgezeichnete Hülfe, die mir bei Ausführung dieser Analyse 
und mehrerer anderer Versuche von dem ersten Assistenten an dem pharmako- 
logischen Institut zu Strassburg, Herrn Dr. Jacobj, zu Theil wurde, spreche 
ich ihm hiermit meinen besten Dank aus. 

«) Bei ^ C. und 760 mm Druck. 
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▼ollständig aus demselben auBgepampt. Das von den Gasen befreite Blat wurde 
alsdann in 3 gleiche Theile, die sofort in 8 kleine Glaskolben gegossen wurden, 
getheilt, wonach in einen derselben Sauerstoffgas, in den anderen Kohlensäure- 
gas und in den dritten nichts eingeleitet wurde. Sobald dies gemacht war^ wurde 
zu jeder dieser Proben eine gleich grosse Menge (nur einige Tropfen) eines 
neutralen Kochsalzcrotoneztractes hinzugesetzt. Hierbei zeigte sich sofort in allen 
3 Proben die charakteristische Wirkung des Crotins, die Wirkung aber in der 
Probe, in toelche Sauerstoffgcts eingeleitet worden war, war offenbar viel stärker als 
in den beiden anderen Proben, und von diesen letzteren zeigte die mit Kohlen- 
säuregas eine etwas schwächere Wirkung, als die Probe, in welche kein Gas ein- 
geleitet worden war. 

Ao8 diesem Versuche geht unzweifelhaft hervor^ dass die An^ 
Wesenheit einer grösseren Menge Satterstoff das Entstehen der eharakte" 
ristischen Wirkung des Crotins auf Schweineblutkörperchen begünstigt. 

Da indessen der Sauerstoff auf diese Weise nicht vollständig von 
einer der Proben ausgeschlossen war, zeigt natürlicherweise dieser 
Versuch nicht, ob etwa eine vollständige Abwesenheit des Sauerstoff- 
gases die Wirkung des Crotins ganz unmöglich macht. Mit der Ab- 
sieht; dies zu erforschen, wird nun folgender Versuch gemacht. 

Versuch 55. Aus einem Glasrohr wird ein kleiner, etwa 2 ccm haltender, 
sehr dünnwandiger Glasballon geformt und nach einer Seite hin zu einem feinen, 
offenen Röhrchen ausgezogen. Dieser Glasballon wird mit der Mündung des Röhr- 
chens nach unten in einen Becher mit Kochsalzcrotonextract gestellt und das 
Ganze wird dann unter den Recipienten einer Luftpumpe gebracht. Die Luft wird 
so vollständig wie möglich aus dem Crotonextracte und aas dem in denselben 
gestellten Glasballon gepumpt, wonach durch Wiedereinleitung von Luft in den 
Recipienten die Flüssigkeit in den Ballon gepresst wird. Die Pumpe schliesst 
freilich nicht ganz und es ist unmöglich, die Luft vollständig zu entfernen und 
den Ballon mit gasfreiem Eztract zu füllen. Der Ballon wird nun heraus- 
genommen, ohne dass Luft in denselben kommen kann, das Röhrchen wird zu- 
geschmolzen und der Ballon in eine Gaswaschflasche gelegt, die zur Hälfte mit 
defibrinirtem, frischem Schweineblut gefüllt ist. 

Die Waschflasche wird durch Kautscbukschläuche in Verbindung mit zwei 
anderen derartigen Waschflaschen, von welchen die eine mit einem Wasserstoff- 
gasapparat in Verbindung steht, gesetzt. Mittelst Klemmen, welche an den 
Schläuchen angebracht werden, kann man, wenn man will. Gas oder Luft yoU- 
ständig von der Flasche, welche Blut enthält, absperren. Das Wasserstoffgas 
wird nun während einiger Stunden durch das Blut geleitet, bis alles Sauerstoff- 
gas aus demselben völlig ausgetrieben worden ist, wonach die Klemmen zuge- 
schraubt werden, so dass weder Gas noch Luft eindringen können. Der Glas- 
kolben mit dem Blute wird geschüttelt, bis der Glasballon zerbricht und der Inhalt 
desselben sich mit dem Blute mischt: eine deutliche, wenn auch nicht starke 
Wirkung tritt fast sofort ein. 

Da^ wie erwähnt, es unmöglich war zu verhindern; dass etwas 
Luft mit in den Glasballon kam, kann man genau genommen auch aus 
diesem Versuche nicht ersehen, ob vollständige Abwesenheit von Sauer- 
stoffgas die Einwirkung des Crotins auf defibrinirtes Blut unmöglich 
macht. Folgende drei Versuche erweisen indessen, dass freier Luft- 
zutritt die Wirkung des Crotins auf defibrinirtes Blut nicht unbeein- 
flusst lässt, sondern befördert. 

Versuth 56. In 4 Reagenzgläschen werden folgende Proben aufgestellt. 

I. 5 ccm einer S^oigen KaninchenblntmiBchung -|~ 1 ^^^ Wassercrotoneztract; 
die Flüssigkeit wird mit einer Schicht Olivenöl bedeckt, um die Luft ab- 
zusperren. 

IL 5 ccm derselben Mischung ohne Crotonextract werden auf dieselbe Weise 
mit Gel bedeckt. 
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III. 5 ccm derselben Mischung -f- 1 ccm Crotonextract werden nicht mit Oel 
bedeckt. 

IV. 5 ccm derselben Mischung ahne Crotonextract werden nicht mit Oel bedeckt. 

Nach einer halben Stunde ist in den Proben I und III ein Theil der Blut- 
körperchen aufgelöst, und zwar, wie es scheint, in beiden Proben gleichermassen 
nnd beide ergeben noch Oxyhämoglobinspectrum. In II und IV ist noch keine 
Veränderung eingetreten. Nach anderthalb Stunden ist die Auflösung der Blut- 
körperchen in I und III bedeutend fortgeschritten, so dass jetzt der grösste Theil 
gelöst zu sein scheint ; diese beiden Proben sind nun deutlich blauroth und zwar I 
stärker blaugefärbt als III; beide enthalten doch noch Oxyhämoglobin; in den 
beiden anderen Proben ist noch keine deutliche Veränderung eingetreten. Nach 
12 Stunden werden alle Proben von Neuem untersucht. In den beiden crotin- 
führenden Proben sind nun die Blutkörperchen vollständig gelöst, beide Proben 
sind intensiv rothblau und geben Hämoglobin-, nicht Oxybämoglobinspectrum. 

In den beiden resp. Con trollproben ist keine andere Veränderung einge- 
treten, als dass die Blutkörperchen nun gegen den Boden der Gläschen gesunken 
sind ; sie haben noch dieselbe rothe Farbe wie vorher und geben Oxyhämoglobin* 
spectrum. 

Versuch 57. 

I. 5»ccm einer S^oi^^Q SchweineblntmiBchung werden in ein Reagenzglas 

chen gegossen und mit einer Schicht Olivenöl bedeckt. 
II. 5 ccm derselben Mischung in einem anderen Reagenzgläschen werden nich 
mit Oel bedeckt. 

Mit Hülfe einer Pipette setzt man dann zu jeder der Proben 0,5 ccm Wasser 
crotonextract zu: in der Probe II sofort die gewöhnliche Wirkung, in I nicht so 
gleich eine Wirkung, erst nach einigen Minuten erscheinen hier kleine Rlümpchen 
von zusammengeklebten Blutkörperchen, welche sodann allmählig zu Boden sinken 

Die Wirkung tritt hier also später ein und bleibt viel unvoll 
ständiger als in der Probe 11, wo die Luft freien Zutritt hat. Damit 
ist der fördernde Einfluss des Sauerstoffes auf die Crotin- 
wirkung dargethan. 



i) Die antitoxische Wirkung des Serums und des Plasmas. 

Der S. 33 augeführte Versuch 15 zeigte, dass Ricin keine be- 
merkbare Wirkung auf defibrinirtes Schafsblut, falls es nicht ver- 
dünnt ist, hat, dagegen aber seine gewöhnliche, charakteristische Wir- 
kung auch auf dieses Blut geltend macht, sobald das Blut bis zu einem 
gewissen Grade verdünnt worden ist. 

Dieses recht eigenthümliche Verhalten brachte mich auf den Ge- 
danken, dass das Serum des Schafsblutes möglicherweise der zer- 
störenden Emwirkung des Giftes auf die Blutkörperchen desselben 
entgegenarbeitet, und dass diese antitoxische Wirkung des Serums auf^ 
gehoben wird, sobald das Serum durch Zusatz physiologischer Kochsalz- 
lösung hinreichend verdünnt worden ist. 

Diese Vermuthung wurde durch folgenden Versuch bestätigt. 

Versuoh 58. 50 ccm Schafsblut werden während mehrerer Stunden, bis die 
Blutkörperchen sich vollständig abgesetzt haben, centrifugirt. Man erhält dabei 
ungefähr 5 Theile Blutkörperchenmasse und 6 Theile vollkommen klares Serum. 
5 ccm der erhaltenen Blutkörperchenmasse werden mit 6 ccm physiologischer Koch- 
salzlösung versetzt, wobei man eine Mischung erhält, welche dem Aussehen nach 
vollkommen dem nicht centrifugirten Blute gleicht. 

Auf diese Mischung, wo der grösste Tbeil des Serums durch physiologische 
Kochsalzlösung ersetzt worden ist, übt das Ricin augenblicklich seine charakteristische 
Wirkung aus, und zwar in sehr hohem Grade. 
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» 

Hiermit ist dargethan, dass ein Blutserum der zerstörenden 
Einwirkung; welche das Gift sonst auf die rothen Blut- 
körperchen desselben Blutes äussern würde, entgegenwirken 
kann. 

Natürlicherweise wurde es jetzt von Interesse zu sehen, ob ein 
Blutserum auch auf Crotin eine solche antitoxische Wirkung haben 
könne. Um dies zu ermitteln, wird eine Reihe von Versuchen gemacht, 
von welchen ich die folgenden anführe. 

Versuch 59. 5 ccm einer 8 7oigen SehweineblxitmiBchxxng werden mit einigen 
Tropfen Crotonextract versetzt, so dass eine deutliche Wirkung beinahe sofort 
eintritt. Dann wird die Probe filtrirt und das erhaltene klare Filtrat wird zu 
einer anderen Probe von 5 ccm derselben Blutmischung gesetzt: keine Wirkung, 
nicht einmal nach einer Stunde; erst mehrere Stunden später kann man eine 
schwache Wirkung beobachten. 

Der Rückstand, der auf dem Filtrum erhalten wurde, und welcher natür- 
licherweise aus zusammengeklebten rothen Blutkörperchen besteht, wird mit 
physiologischer Kochsalzlösung gewaschen; die Waschflüssigkeit wird an einigen 
Cubikcentimetern verdünntes defibrinirtes Schweineblut geprüft: keine Wirkung 
tritt ein; eine solche tritt auch dann nicht ein, wenn der ganze erwäßnte Rück- 
stand zu derselben Probe zugesetzt wird. 

Versuch 60. 

I. Zu 5 ccm SchweinehlntBerum werden 10 Tropfen Wassercrotonextract 
gesetzt. 

II. Zu 5 ccm physiologischer Kochsalzlösung werden ebenfalls 10 Tropfen 
dieses Extractes zugesetzt. 

Diese beiden Proben bleiben 2 Stunden stehen^). Dann werden 2 Proben 
von einer 5%igen Schweineblutmischung, jede von 5 ccm, aufgestellt. Zu einer 
dieser Blutmischungsproben wird nun die Probe II gesetzt; dabei entsteht sofort 
eine starke Wirkung. Zu der anderen Blutmischungsprobe wird die Probe I ge- 
setzt: keine sofortige Wirkung; erst nach 5 Minuten zeigt sich eine äusserst 
schwache, kaum merkbare Wirkung, nach einer halben Stunde eine etwas deut- 
lichere, aber noch schwache Wirkung, nach 12 Stunden eine stärkere, obgleich 
nicht so stark wie die mittelst Probe II erhaltene. 

Versuch 61. 

I. Zu 5 ccm SchweineblatseTum werden 2 Tropfen Wassercrotonextract ge- 
setzt; hernach^) wird die Hälfte dieser Probe zu 5 ccm einer 57oigen 
Schweineblutmischung zugesetzt: keine sofort sichtbare Wirkung, auch noch 
keine nach einer halben Stunde; nach 3 Stunden ist eine schwache Wirkung 
eingetreten. Wenn nun die Probe filtrirt wird, erhält man ein von Blut- 
körperchen rothgefärbtes und sehr trübes Filtrat, welches jedoch nicht 
so reich an Blutkörperchen ist, wie das Filtrat einer auf dieselbe Weise 
behandelten Controllprobe (mit 2 Tropfen destillirten Wassers anstatt 
Crotonextractes). « 

II. Zu 5 ccm physiologischer Kochsalzlösung werden 2 Tropfen des eben 
erwähnten Crotonextractes gethan, und die Hälfte dieser Probe zu 5 ccm 
von der eben erwähnten Blutmischung gesetzt; hierbei tritt fast sofort 
eine deutliche, wenn auch etwas schwache Wirkung ein, die bald, nach 
V« oder V» Stunde, stärker wird ; die Probe wird nach 3 Stunden filtrirt, 
und man erhält dann ein beinahe ganz klares Filtrat. 

Versuch 62. 

I. Zu 5 ccm KaninchenblvLieernm werden 0,5 ccm Kochsalzcrotonextract 
gesetzt. 



^) Wie andere Versuche erwiesen, wird das Resultat dasselbe, wenn die 
Proben noch länger, nämlich 10—30 Stunden, stehen, oder wenn man sie gar nicht 
stehen lässt, sondern sie sofort zu den Blutproben zusetzt. 

') Das Resultat bleibt dasselbe, ob man die Probe eine kürzere oder längere 
Zeit stehen lässt. 
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II. Zu 5 ccm physiologischer Kochsalzlösung werden ebenfalls 0^5 ccm des- 
selben Extractes gesetzt. 

Dann werden sogleich 10 Tropfen der Probe I zu 5 ccm einer S^o^g^i^ 
jfiTanmc/ienblutmischung gesetzt: eine deutliche Wirkung zeigt sich nicht sofort^ 
nach einer Stunde aber hat sich ein Theil der Blutkörperchen gelöst. 

Von der Probe II werden ebenfalls 10 Tropfen zu 5 ccm derselben Kanin- 
chenblutmischung gesetzt: die Wirkung ist dieselbe wie im vorigen Falle, In 
einer Controllprobe ohne Grotin zeigt sich keine Wirkung. Die Reste der Proben I 
und II bleiben dann 24 Stunden stehen, wonach mit denselben von Neuem ein 
gleicher Versuch gemacht wird : das Resultat wird ungefähr dasselbe wie vorher. 

Versuch 63. 

I. 5 ccm fantnc/ienblutserum -|~ 0,5 ccm Kochsalzcrotouextract. 
II. 5 ccm physiologischer Kochsalzlösung -|- 0,5 ccm desselben Extractes. 

Von der Probe I werden 10 Tropfen zu 5 ccm einer 37<>i&6n SchweineiAxi\r 
mischung, und ebenfalls von der Probe II 10 Tropfen zu 5 ccm derselben Mischung 
gesetzt: in beiden Fällen kleben die Blutkörperchen fast sofort zusammen und zwar 
ungefähr gleich stark ^ möglicherweise etwas schwächer in derjenigen Probe, zu 
wekher 10 Tropfen von I zugesetzt wurden. 

Die Reste der Proben I und II bleiben 24 Stunden stehen, wonach dieselben 
Versuche •von Neuem gemacht werden: die Wirkung ist dieselbe wie vorher. 

Aus den Versuchen 62 und 63 geht sonach hervor, dass Kanin- 
chenblutserum nicht vermag die Wirkung des Crotins auf defibrinirtes 
Schweine- oder Kaninchenblut zu vernichten oder in erwähnenswerthem 
Masse abzuschwächen. Eine deutliche antitoxische Wirkung auf 
dieses Gift hat dagegen das Serum des SchweinebluteS; welches 
offenbar in hohem Grade die Wirkung des Giftes auf die Blutkörper- 
chen schwächen kann. Ist die Menge des angewandten Crotins sehr 
gering, so kann es fast ganz zerstört werden. 

Dass auch die auflösende Wirkung des Crotins auf Kaninchen- 
blutkörperchen durch das Vorhandensein von Schweineblutserum un- 
möglich gemacht wird, zeigt der Versuch 51. 

Wie in den Versuchen 35 und 36 schon gesagt wurde, trat auch 
in nicht defibrinirtem Blute unter der Einwirkung des Crotins ein Zu- 
sammenkleben der rothen Blutkörperchen ein, aber diese Zusammen^ 
klebung war viel schwächer als bei Behandlung einer gleichen Menge de- 
fibrinirten Schweineblutes mit derselben Menge Gift. Dies kann wohl 
nicht» anders erklärt werden, als dass das Plasma des Schweineblutes, 
wie das Serum desselben, die Wirkung des Crotins auf die Blut- 
körperchen sehr abschwächt oder derselben entgegenwirkt. Behandelt 
man defibrinirtes Schweine- oder Kaninchenblut mit dem Serum von 
den in den Versuchen 35 und 36 besprochenen Proben II, so tritt keine 
deutliche oder jedenfalls nur eine sehr schwache Wirkung ein, was 
aller Wahrscheinlichkeit nach darauf beruht, dass das Plasma des 
Schweineblutes in noch höherem Grade als das Serum desselben die Croton" 
Wirkung schwächt. 

Dass das Crotin jedoch auch auf nicht defibrinirtes Schweine- 
blut wenigstens in vitro eine deutliche Wirkung ausübt, geht aus 
den erwähnten Versuchen ebenfalls hervor. Abgesehen davon, dass 
die Blutkörperchen, wie gesagt, etwas zusammengeklebt wurden, färbte 
sich der ganze Blutkuchen sehr bald dunkel (bläulich), während dies 
in den ControUproben nicht der Fall war. Das Blut wurde in Folge 
der Wirkung des Giftes venös, und in der That scheint dies bei allen 
rothen Blutarten der Fall zu sein. Das Crotin scheint also einen Theil 
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des Sauerstoffes des Oxjbämoglobins zu verzehren oder zu binden. 
, Wir haben früher gesehen^ dass grosse Mengen Sauerstoff die Wirkung 
des Crotins auf die Blutkörperchen befördern, dass vielleicht Vorhanden- 
sein von kleinen Mengen dieses Stoffes für die zusammenklebende 
Wirkung des Crotins (auf Blutkörperchen) nothwendig ist. Da, wie 
wir jetzt wissen, auch in nicht defibrinirtem Blute die Blutkörperchen 
durch Crotin zusammengeklebt werden (obwohl schwach), so ist es ja 
nicht unwahrscheinlich, dass unser Gift bei seiner Wirkung auf 
die Stromata der Blutkörperchen einen Thell des Sauer- 
stoffes des Oxyhämoglobins verbraucht. 

Versuch 64. Das Sernm von der in dem Versuche 38 besprochenen Probe II, 
wo Crotin zu nicht defibrinirtem Kaninchen blut gesetzt worden war, wirkt deut- 
lich zusammenklebend auf Schweineblutkörperchen ein ; allmählig übt es auch die 
für das Crotin charakteristische Wirkung auf Kaninchenblut aus. 

Das Plasma des Kaninchenblutes besitzt sonach nicht die Fähigkeit^ 
Crotin zu zerstören; es scheint kaum die Wirkung desselben zu 
schwächen. 

Versuch 65« Das Serum von der im Versuche 37 besprochenen Probe U^ 
welche mit Crotonextract versetzt war^ wirkt wie ein gewöhnliches, yerdünntes 
Crotonextract sowohl auf Schweine- wie auf Kaninchenblut. 

Aus diesem Versuche folgt, dass das Plasma und das Serum des 
Hundeblutes das Crotin nicht zu zerstören vermögen; sie scheinen kaum 
die Wirkung desselben abzuschwächen» 

Aus Versuch 38 ergab sich, dass Crotin zusammenklebend auf 
die Blutkörperchen in nicht defibrinirtem Kaninchenblut wirken kann, 
obgleich, wie wir aus anderen Versuchen wissen, eine solche Crotin- 
Wirkung in dem defibrinirten Blute niemals eintritt. Es scheint also, 
als ob Kaninchenserum, obgleich es das Crotin nicht zerstört, 
doch verhindert, dass das Gift eine zusammenklebende Wir- 
kung auf dessen Blutkörperchen ausübt. Dies erscheint eigen- 
thümlich, wird aber durch den folgenden Versuch bestätigt. 

Versuch 66. 50 ccm defibrinirtes Kaninchenblut werden mehrere Stunden 
centrifugirt, bis die Blutkörperchen sich vollständig abgesetzt haben. 

Dann werden einige Cubikcentimeter der auf diese Weise erhaltenej^ Blut- 
körperchenmasse mit einem gleichen Volumen physiologischer Kochsalzlösung ge- 
mischt, wonach einige Tropfen Kochsalzcrotonextract zugesetzt werden : jetzt tritt 
sofort eine starke Zusammenklebung oder Zusammensehmelzung der Blutkörperchen 
ein, und nach ungefähr einer halben Stunde ist ein Theil der Blutkörperchen 
aufgelöst. 

2. Die Wirkung des Grotoneztractes auf Eiterkörperclien und 

lymphoide Zellen. 

Weisse Blutkörperchen von Schweineblut etc. bekam ich nicht 
in genügender Menge, um darauf das Crotin prüfen zu können. 

Um zu seheui ob vielleicht Crotin oder Bicin auf Eiterkörperchen 
oder auf lymphoide Zellen aus Mesenterialdrüsen irgend eine Wiikung 
habeU; wurden die folgenden Versuche gemacht. 

Versuch 67. Die eine Lunge einer yielleicht an Phosphorvergiftung soeben 
gestorbenen Frau mit acuter Pneumonie wird folgendermassen verarbeitet 
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Diejenigen Tlieile der Lunge, die sich in dem gelben Stadium der Pneumonie 
befinden, werden mit ein wenig physiologischer Kochsalzlösung verrieben. Hierbei 
werden die Eiterkörperchen in der Flüssigkeit suspendirt. Diese Flüssigkeit mit 
den suspendirten Eiterkörperchen wird durch Leinwand filtrirt, und dann das 
Filtrat auf ein gewöhnliches Papierfiltrum gebracht. 

Der Rückstand auf dem Filtrum wird mit physiologischer Kochsalzlösung 
gewaschen und endlich in etwa dem fünffachen Volumen physiologischer Koch- 
salzlösung suspendirt, wobei eine von Eiterkörperchen trübe, gelbliche Flüssigkeit 
erhalten wird. Nun werden folgende Proben gemacht. 

I. 10 ccm dieser Flüssigkeit -f 2 ccm eines Kochsalzricinusextractes, das in 

1 ccm 0,01 g Ricin enthält. 
II. 10 ccm derselben Flüssigkeit -\- 0^5 ccm des Ricinusextractes. 
IIL 10 ccm derselben Flüssigkeit -{- 2 ccm eines Kochsalzcrotoneztractes, da» 

in 1 ccm 0,009 g Crotin enthält. 
IV. 10 ccm derselben Flüssigkeit -f- 2 ccm physiologischer Kochsalzlösung. 

Schon nach etwa 5 Minuten ergiebt die Probe I deutliche, grosse, weisse 
Flocken, die allmählig zum Boden des Reagenzgläschens sinken, auch in II die- 
selbe Erscheinung, nur etwas später und nicht so reichlich wie in L Die darüber 
befindliche Flüssigkeit wird unterdessen annähernd klar, wenigstens viel weniger 
trüb als in der Con trollprobe (IV), wo auch ein Theil der Eiterkörperchen zum 
Boden sinkt^ aber viel später und sehr unvollständig. Die Probe III verhält sich 
ganz wie die Controllprobe. 

Bei mikroskopischer Untersuchung des Bodensatzes in Probe I erweist sich^ 
dass die Eiterkörperchen zu grösseren zusammenhängenden, feinkörnigen Massen 
gleichsam zusammengeschmolzen sind; in der Controllprobe ist dies nicht der 
Fall. Beim Filtriren ergiebt die Probe I ein beinahe ganz klares Filtrat, die 
Controllprobe ein sehr trübes. Wiederholte Versuche ergaben dieselben Resultate» 

Versuch 68. Lymphoide Zellen, aus den Drüsen der Radix mesenterii einer 
Katze erhalten, werden in physiologischer NaCl-Lösung suspendirt; dann wird 
diese Flüssigkeit mit Ricin und Crotin geprüft: auch hier giebt Ricin positive und 
Crotin negative Ergebnisse. Ebenso verhalten sich diese Gifte zu lymphoiden 
Zellen aus Mesenterialdrüsen eines Hundes und eines Schweinchens, 

Das Crotin scheint sonach nicht die Fähigkeit zu haben, suspen- 
dirte Eiterkörperchen und lymphoide Zellen zusammenzukleben oder 
irgend eine andere Wirkung darauf auszuüben , während das Ricin, 
nach^diesen Versuchen (67 und 68) zu urtheilen, derartige Zellen zu 
grösseren Massen zusamu^enkleben kann. Weitere Versuche nach dieser 
Richtung hin hat sich Prof. Kobert vorbehalten. 



3. Die Wirkung des Crotonextractes auf Protoplasma. 

Versuch 69. Einige Haare von den Staubfäden der Tradescantia virginica 
werden in einen Tropfen eines neutralen ICocbsalzcrotonextractes gelegt^ und 
gleichzeitig werden andere derartige Haare in einen Tropfen physiologischer Koch- 
salzlösung gelegt. Unter dem Mikroskope sieht man deutliche Protoplasmaströme 
in den Zellen beider Proben. Nach einer halben Stunde aber haben die Strömungen 
in den Haaren, welche im Crotonextracte liegen, ganz aufgehört, während die 
in der physiologischen Kochsalzlösung noch dieselben lebhaften Strömungen 
zeigen wie vorher; noch 1 Stunde später zeigen die Strömungen hier keine Ver- 
änderung. 

Wenn man ähnliche Versuche mit den Vl^urzeln der Valisneria spiralis macht, 
in deren Zellen man deutliche Strömungen des Protoplasmas wahrnehmen kann^ 
bekommt man ganz dasselbe Resultat. 

Das Croton^xtract wirkt also auch auf Pfianzenprotoplasma giftig^ 
nur ist die Wirkung eine langsame. 
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4. Die Wirkung des Crotonextractes auf Milch und 

Easelnlösungen, 

Versuch 70. Zu 20 ccm amphoter reagirender Milch wird 1 com frisch be- 
reiteten, vollkommen neutralen Kochsalzcrotonextractes gesetzt. Die Probe wird 
alsdann in einen Thermostaten bei 38 ^ C. gestellt. 

Gleichzeitig wird eine Controllprobe von 20 ccm derselben Milch und 1 ccm 
physiologischer Kochsalzlösung hingesetzt. Nach 2 Stunden keine deutliche Ver- 
änderung, nach 4 Stunden ist die Probe mit dem Crotonextracte fest coagvlirt; aus 
der coagulirten Masse ist ein beinahe farbloses oder gelbliches Serum, welches 
vollkommen neutral reagirt, herausgedrungen. 

In der Controllprobe ist keine merkbare Veränderung eingetreten. 

Bei einem anderen Versuche trat die Gerinnung etwas früher (nach 3 Stun- 
den) ein. 

Bei ähnlichen Versuchen, die bei einer Zimmertemperatur von ca. 20^0. 
gemacht wurden, trat die Gerinnung erst nach viel längerer Zeit, etwa 8 Stunden, 
ein. Auch in diesen Fällen war die Coagulation offenbar durch das Crotin her- 
vorgerufen; die Proben reagirten noch neutral, und in den entsprechenden Con- 
trollproben ohne Crotin war noch keine Veränderung eingetreten. 

Dass es wirklich das Crotin ist, und nicht etwa eine andere Sub- 
stanz des Crotonextractes, welche diese interessante Wirkung auf Milch 
hat, ist nicht zweifelhaft. Durch mehrere Versuche habe ich mich 
überzeugt, dass, so oft eine Lösung die charakteristische Crotinwirkung 
auf Blut hat, sie auch Milch gerinnen zu machen vermag, und dass, 
so bald die Crotinwirkung auf Blut und auf Thiere verloren gegangen 
ist, sie auch nicht mehr die Fähigkeit besitzt, Milch gerinnen zu 
machen. Ich habe mich auch davon überzeugt, dass sowohl Croton- 
globulin wie Crotonalbumin diese Eigenschaft hat. Nach alledem 
scheint es mir wahrscheinlich, dass das Crotin zu den ungeformten Fer- 
menten oder Enzymen zu rechnen ist. 

Und in der That haben wir bereits in dem Vorhergehenden 
mehrere Eigenschaften des Crotins kennen gelernt, welche mehr oder 
weniger deutlich hierfür sprechen. Wir haben gesehen, dass eine 
Crotinlösung ihre Wirkung bei 69 — 70® C. verliert, dass das Crotin 
in trockenem Zustande erhitzt eine etwas höhere Temperatur vertragen 
kann, jedoch bei 110® C. zerstört wird. Wir haben ferner gesehen, 
dass seine Wirksamkeit auch z. B. von Alkohol, von schwachen Säuren 
und ziemlich schwachen alkalischen Lösungen leicht vernichtet oder 
geschwächt wird, dass es anderseits eine starke Wirkung auf Kaninchen- 
blut ausüben kann, ohne selbst davon geschwächt oder verändert zu 
werden, dass es auf verdünntes, defibrinirtes Schweineblut eine starke 
Wirkung ausüben kann, selbst wenn es so verdünnt ist, dass die Blut- 
mischung nur 1 g Crotin auf ca. 40 000 ccm der Blutmischung enthält, 
ja dass eine bemerkbare Wirkung noch bei einer Verdünnung von! g 
Gift auf ca. 166000 ccm der Blutmischung eintritt. Dies alles sind 
ja Eigenschaften, die darauf hindeuten, dass wir es hier mit einem 
Ferment, oder wohl richtiger mit zwei Fermenten, beide von derselben 
Wirkung, aber vielleicht nicht von derselben Wirkungskraft, zu thun 
haben. Wie man aus dem Vorhergehenden ersieht, habe ich versucht, 
das Crotin chemisch zu analysiren. Nach diesen Versuchen zu ur- 
theilen, sollte nun das eine dieser Fermente ein Albumin, das andere 
ein Globulin sein. Im Allgemeinen weiss man ja nicht, was Fermente, 
chemisch genommen, sind. Eines der reinsten Fermente, welche jemals 
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dargestellt worden sind; dürfte das von Snndberg hergestellte Pepsin 
sein. Sandberg's Pepsin ^verhielt sich den meisten Eiweissreagentien 
gegenüber negativ und scheint also kein echter Eiweisskörper zu 
sein^ ^). Aber dies beweist natürlich nicht, dass nicht andere Fermente 
wirkliche Eiweisskörper sein können. Was z. B. das Fibrinferment 
betrifft, so scheint dies, nach neueren Untersuchungen zu urtheilen, 
aller Wahrscheinlichkeit nach ein wirklicher Eiweisskörper zu sein'). 
Im Uebrigen muss man vielleicht, wie Nencki^) hervorhebt^ den Begriff 
Ferment in weiterem Sinne nehmen, als man gewöhnlicherweise thut. 

Etwas eigenthümlich dürfte es indessen vorkommen, dass hier 
ztvei Fermente von einer und derselben Wirkung, ein Albumin und ein 
Globulin, vorliegen sollten. Ich kam zu Anfang meiner Studien über 
das Crotin auf den Gedanken, dass man es hier vielleicht mit zwei 
Fermenten, aber von verschiedener Wirkung, zu thun habe. Als ich 
nämlich fand, dass das Crotonextract die Blutkörperchen des Schweines 
zu schwerlöslichen Klumpen zusammenkleben konnte, dagegen Kanin- 
chenblutkörperchen auflöste, kam ich auf den Gedanken, dass sich 
darin vielleicht zwei Fermente befanden, ein proteolytisches, welches 
vorzugsweise auf die wenig widerstandsfähigen Kaninchenblutkörperchen 
wirke, und ein gerinnenmachendes, welches auf solche Blutkörperchen 
wirke, die einen Eiweisskörper enthielten, der in Folge seines mole- 
kularen Baues leicht von diesem Ferment angegriffen wird. Es ist 
mir aber nicht gelungen, aus dem Crotin oder dem Crotonextracte 
zwei Fermente von ungleicher Wirkung zu isoliren. Ob sich wirklich 
hier Fermente von ungleicher Wirkung finden sollten, kann nur durch 
fortgesetzte Studien entschieden werden. Gegenwärtig muss ich nach 
den Erfahrungen, die ich gewonnen habe, dafür halten, dass das Crotin 
atts wenigstens zwei gleichwirkenden Fermenten besteht, die sich zu 
chemischen Reagentien wie Eiweisskörper verhalten, 

Dass das Crotin Ferment Wirkung besitzt, wird durch die folgen- 
den Versuche weiter bestätigt. 

Versuch 71. Das Milchserum, welches, wie im n&chstvorhergehenden Ver- 
suche erwähnt wurde, durch die gerinnenmachende Wirkung des Crotins auf 
Milch entstanden war, zeigt auch bei Prüfung an Schweine- und Kaninchenblut 
die charakteristischen Wirkungen des Crotins, und zwar in gleich hohem Grade 
wie die mit Crotonextract versetzte Milch unmittelbar nach Zusatz des Giftes, 

Wie bekannt, verhalten sich die neutralen Kaseünlösungen zu 
dem Labferment ungefähr auf dieselbe Weise wie Milch: aus einer 
solchen Lösung coagulirt das Kasein unter Einwirkung des Chymosins. 
An einer solchen Lösung lässt sich dann näher studiren, wie das 
Ferment hierbei wirkt. Nach Arthus*) wird hierbei das Kasein in 
zwei Eiweisskörper gespalten, einen unlöslichen, Kaseum oder Para- 
kasein (Hammarsten's Nomenclatur), das den ausfallenden Käse 
bildet, und welches den ungleich grösseren Theil des gespaltenen Kaseins 
ausmacht, und einen anderen löslichen, eine Albumose, welche bei der 
Spaltung nur in sehr geringer Menge gebildet wird. Es war nun von 

Vergl. Hammarsten, Lehrbuch der physiologischen Chemie, dritte 
Auflage (1895), p. 234. 

') Vergl. Hammarsten, op. cit., p. 102. 

') Siehe Correspondenzblatt für Schweizer Aerzte, XX. Jahrg., 1890, p. 739. 

*) Art hu 8, Elemente der physiologischen Chemie (Leipzig 1895), p. 191. 
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Interesse zu sehen, ob möglicherweise das Easem sich auf diese Weise 
verhalte, wenn man Crotin auf dasselbe einwirken lässt. Zu diesem 
Zwecke wurde nun folgenderweise verfahren. 

Versuch 72. Aus einem im Handel vorkommenden, verhältnissmässig sehr 
reinen Kasein, in dem physiologisch-chemischen Laboratorium des Dr. G. Grübler 
in Leipzig hergestellt, wird eine neutrale Lösung auf folgende Weise bereitet. 
Das Kasein wird unter tropfenweisem Zusatz von Kalilauge in Wasser gelöst^ 
bis eine ziemlich concentrirte Lösung erhalten wird, die äusserst schwach alkalisch 
reagirt. Nach Filtriren wird das Filtrat durch Zusatz einer geringen Menge ver- 
dünnter Phosphorsäure genau neutralisirt. Zu 20 ccm dieser Lösung werden un- 
gefähr 20 Tropfen eines frisch bereiteten, neutralen Kochsalzcrotoneztractes ge- 
setzt; die Lösung zeigt hierbei keine Veränderung. Unmittelbar nach Zusatz des 
Crotoneztractes werden ein paar Cubikcentimeter der Lösung abgetrennt und mit 
einer passenden, geringen Menge Essigsäure versetzt, wobei sofort ein reichlicher, 
käseartiger Niederschlag entsteht. Nach Abfiltriren dieses Niederschlages erhält 
man ein wasserklares Filtrat, welches nur eine sehr schwache, erst nach Erwärmung^ 
eintretende Biwretreaction giebt. 

Ungefähr 10 ccm der mit Crotonextract versetzten Kaseinlösung werden nun 
in einen Thermostaten bei einer Temperatur von -f- 38 ® C. gestellt, und gleichzeitig 
wird eine ebenso grosse ControUprobe der neutralen, aber nicht mit Crotonextract 
versetzten Kaseinlösung hineingesetzt (auch diese Lösung giebt nach vollständiger 
Ausfällung des Kaseins eine sehr schwache Biuretreaction , wenn man die Probe 
erwärmt); zu dieser ControUprobe werden 10 Tropfen physiologischer Kochsalz* 
lösung hinzugefügt. Nach ungefähr 4 Stunden werden die Proben untersucht. 
Sie zeigen dem Aussehen nach keine andere Veränderung, als dass die Probe mit 
dem Crotonextracte etwas undurchsichtiger geworden ist. Diese Probe reagirt 
nun äusserst schwach alkalisch. Einige Cubikcentimeter dieser Probe werden nun 
auf dieselbe Weise wie vorher mit einer geringen Menge Essigsäure zum Aus- 
fällen des Kaseins resp. des Parakaseins versetzt. Es zeigt sich nun, dass zum 
Ausfällen mehr Essigsäure als vorher erforderlich ist und femer, dass, nachdem man 
so viel Essigsäure zugesetzt hat, dass nicht mehr eine Spur von Niederschlag zu erhalten 
ist, das Filtrat von dem Niederschlage doch eine sehr starke Biuretreaction giebt, und 
zwar schon bei ZimmertempercUur, Die ControUprobe verhält sich ungefähr auf 
dieselbe Weise wie vorher, das Eiweiss kann hier beinahe vollständig ausgefaUt 
werden. 

Während der Digestion mit dem Crotin muss sich wohl somit in der Probe 
mit dem Crotoneztracte ein neuer Eiweisskörper gebildet haben, der nicht mit 
Essigsäure ausgefällt werden kann. Setzt man zu der Probe eine Spur von Chlor- 
calciumlösung, so erhält man sofort einen reichlichen Niederschlag (von Kasein oder 
Parakasein). Ich konnte jedoch nicht finden, dass zum Erhalten dieses Nieder- 
schlages jetzt wesentlich weniger Chlorcalcium erforderlich gewesen wäre als vor 
der Digestion. 

Wenn man dann die Proben noch einige Stunden im Thermostat stehen 
lässt, nimmt die Probe mit dem Crotonextracte allmählig das Aussehen von fett- 
haltiger Milch an und zeigt eine weisse Trübung, und schliesslich setzt sich ein 
weisser, käseähnlicher Niederschlag ab. Nunmehr ist auch die ControUprobe etwas 
trüb geworden, hat aber nicht das weisse, milchartige Aussehen, wie es die Probe 
mit dem Crotonextracte angenommen hatte, und kein deutlicher, weisser Nieder- 
schlag hat sich abgesetzt. Aus der Probe mit Crotonextract wird das Eiweiss so 
vollständig wie möglich mittelst Essigsäure ausgefällt. Das Filtrat giebt eine sehr 
starke Biuretreaction. Ein anderer Theil des Filtrates wird neutrcdisirt, gekocht^ 
und eine Spur von Essigsäure zugesetzt, aber keine Gerinnung tritt ein. Auch 
die ControUprobe ergiebt jetzt, nach AusfäUung des Ei weisses mittelst Essigsäure, 
eine Biuretreaction ohne Erwärmung der Probe, diese Reaction ist aber viel 
schwächer als diejenige, die man mit dem Filtrat von der mit Crotin und später 
mit Essigsäure behandelten Probe erhielt. 

Wenn ich das Verhalten zum Chlorcalcium ausnehme , scheint 
also eine Kaseinlösung ^ die mit Crotin behandelt wird, dasselbe Ver- 
halten aufzuweisen wie bei Behandlung mit Chjmosin (nach Arthus)^ 
und zwar dasselbe Verhalten^ welches Arthus als Stütze für seine 



WirkaDg auf Easein. 61 

Ansicht anführt^ dass daa Lab bei seiner gerinnenmachenden Wirkung 
das Eas^n in zwei EiweisskOrper spalte. Ob Arthns' Ansicht ge- 
nügend bewiesen sei, ist eine Frage, die ich nicht beantworten kann. 
Jedenfalb zeigt dieser Versuch aber, dass eine Kaseinldsnng, die mit 
Crotin behandelt wird, sich ungefähr auf dieselbe Weise zu verhalten 
scheint, wie eine derartige Lösung, mit Lab behandelt. Ist denn das 
Crotin möglicherweise mit Lab identisch? Gegen eine solche Annahme 
spricht schon der Umstand, dass das Crotin längere Zeit als das Lab 
braucht, um eine gewisse Menge Milch gerinnen zu machen; und um 
zu beweisen, dass sie nicht identisch sein können, braucht man nur 
Lab auf defibrinirtes Schweineblut zu prüfen; es übt keine Wirkung 
auf dasselbe aus. 

Dagegen scheint das Chjmosin auf defibrinirtes Eaninchenblut 
möglicherweise dieselbe Wirkung wie Crotin zu haben, obwohl jeden- 
falls eine viel schwächere^). 

Durch Untersuchungen, die vor mehreren Jahren von H. Böd^n') 
in Hammars ten's Laboratorium gemacht wurden, ist die interessante 
Thatsache nachgewiesen worden, dass Blutserum die gerinnenmachende 
Wirkung des Labes auf Milch Ternichten kann. In dieser Hinsicht 
am stärksten wirkten das Pferdesernm und das Schweineserum; das 
Kaninchenserum war fast unwirksam. Wir haben in dem Vorher- 
gehenden gesehen, dass Schweineserum und Eaninchensernm auch dem 
Crotin gegenüber sich ähnlich verhalten. Hier haben wir also noch 
eine interessante Analogie zwischen dem Chjmosin und dem Crotin. 



IV. Pharmakologischer Theil. 

1. Wirkung auf kaltblütige Tbiere. 
a) Wirkung auf Frösche. 

a) Allgemeinerscheinnngen. 

Versuch 73. Bona temporaria, Gewicht 40 g. 

6. XII. 1896. Vorm. 9 h. 10 m. In den Rückenlympbsack wird 0,3 ccm 
Orotoneztract, das in 1 ccm 0^015 g Crotin enthält, eingespritzt. 

Vorm. 9 h. 80 m. Die Respiration scheint etwas angestrengt za sein, Fre- 
quenz 68 (sie war vor der Vergiftung 80) ; das Thier kann Spränge machen, aber 
nicht so kräftig wie vorher, es kann die Beine vollständig an den Rnmpf ziehen, 
dies geschieht jedoch langsam und mit Schwierigkeit; die Reflexe unverändert; 
das Thier sitzt meist still. 

Vorm. 10 h. Liegt regungslos, mit dem ganzen Rumpf auf der Unterlage 
ruhend, sträubt sich sehr einen Sprung zu thun; Respirationsfrequenz 60; im 
Uebrigen unverändert. 

Vorm. 11 h. 45 m. Respiration etwas unregelmässig, bisweilen normal tiefe 
Inspirationen, bisweilen sehr schwach, oberflächlich; Frequenz 54; im Uebrigen 
keine Veränderung. 



Siehe Hildebrandt, Zur Eenntniss der physiologischen Wirkung der 
hydrolytischen Fermente. Virchow's Archiv Bd. 121 (1890), p. 30. 

*) Siehe Upsala Läkareförenings Förhandlingar Bd. 22, Heft 10 (1887); 
Refer. Schmidt's Jahrbücher 1887, p. 115. 
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Nachm. 1 h. 30 m. Respiration beaaer; Freqneoz 80. 

Nachm. 8 h. Keine Veräaderun^. 

7. XII. Vorm. 10 h. Scheint fast gans mnnter in Bein und bleibt so. 

Toxische Dosia pro Kilo Körpergewicht: 0,112 g. 

Voniieb 74. Bona temporaritt. Gewicht 41 g. 

4. XII. 1896. Nachm. 1 h. 10 m. In den Rückentymphaack 0,7 ccm eines 
CrotonextracteB, der in 1 ccm 0,015 g Crotin enthält. Das Thier wird fast sofort 
träge, dreht sich langsam und mit Schwierigkeit sqb der Rückenlage. Reflexe 
normal. 

Nachm. 1 h. 80 m. Liegt regungslos, mit dem ganzen Rumpfe auf der Unter. 
läge rahend, und mit geschlossenen Augen, vertragt lange ROckenlage, macht keine 
Sprünge, sieht langsam nnd mit Schwierigkeit die Beine an den Rumpf, und swar 
zaerat das eine, dann, nach einer Weile, das andere; Respiration oberflächlich and 
etwas beschleunigt. 

Nachm. 1 b. S5 m. Verträgt Rückenlage; macht einige Veranche, die Beine 
an den Rumpf zu ziehen, waa nicht vollständig gelingt; Athmungsbewegangen 
kaum wahrnehmbar. 

Nachm. 1 h. 45 m. Macht keine spontanen Bewegungen ; keine Reapirations- 
bewegungen ; Reflexe unverändert. 

Nachm. 1 h. 50 m. Wird gefenstert, wobei das Thier ein paar Male mit 
den hinteren Extremitäten zuckt (der Schmerzsinn beibehalten?). Daa Herz arbeitet 
leidlich gut, wiewohl langaam, die Frequenz ist 26 in der Hinute ; Reflexe etwas 
gemindert; öfl'net ein paar Male die Augen. 

Nachm. 2 h. Die Herzthätigkeit bedeutend vermindert, Frequenz 20 — 22. 
Ans Vena subclavia sin. wird ein Bluttropfen genommen, der eofort unter dem 
Hikroskop untersucht wird; die Blutkörperchen eind etwas unregelmäaeig und ein 
Kern lässt sich nicht mehr erkennen. Reflexe vermindert. 

Nachm. 2 b. 5 m. Die Herzthätigkeit hat fast aufgehört; die Reflexe sehr 
schwach. 

Nachm. 2 h. 35 m. Keine Herzthätigkeit; keine denllichen Reflexe; die 
Muekeln der Extremitäten reizbar bei 19 cm Rollenabstand, Nervus ischiadicns 
bei II, das Rückenmark bei 8, das Gehirn bei 6 (das Thier reckt dabei die hinteren 
Extremitäten aue und krümmt den Rumpf ; als ein noch stärkerer Strom über das 
Gehirn applicirt wird, schreit ea auf). 

Nachm. 5 h. Die Muskeln reizbar bei 14 cm Rollenabetand, Nervus ischia- 
dicns bei 10, daa Rückenmark bei 8, das Gehirn schwach reizbar bei 1. Das Hera 
hat wieder angefangen zu arbeiten, obwohl sehr schwach, Frequenz 16; keine 
deutlichen Reflexe. 

5. Xll. Vorm. 11 h. Die Muskeln reizbar bei 11 cm, Nervus iacbiadicua 
bei 5, das Rückenmark bei 4, das Gebim nicht reizbar (bei Reizung über dem 
Gehirn thun sich die Augenlider auf, die Bulben dringen etwas hervor, aber in 
Rnmpf nnd Extremitäten tritt keine Reaction ein). Das Herz steht in Diastole. 

Nachm. 3 h. Die Muskeln reizbar bei 9, Nervus ischiadicns bei 5, das 
Rückenmark bei 3, bei starker Reizung über dem Gehirn treten die oben er- 
wähnten Symptome bei den Augen ein. 

Nachm. 7 h. Die Muskeln reizbar bei 8, Nervus ischiadicns nicht reizbar, 
wohl aber seine Aeste, Ruckenmark und Gehirn nicht reizbar (aber bei Reizung 
über dem Gehirn treten noch die genannten Reactionen bei den Augen ein). 

6. XII. Vorm. 9 h. Die Muakeln reizbar bei 4, bei Reizung über dem Ge- 
hirn keine Reaction seitens der Augen, und bei Reizung peripherischer Nerven 
überhaupt keine Reaction. 

Nachm. 2 h. Bei Anbringung möglichst starken Stromes tritt eine sehr 
schwache Contraction einiger von den Muskeln der Extremitäten ein, die aich ab- 
norm fest anfühlen. 

Nachm. 5 li. Keine Reizbarkeit der Mnskeln, die etwas hart und fest sind. 

Letale Dosis pro Kilo Körpergewicht: 0,23 g. 

Versuche an anderen Individuen voq Sana temporaria ergaben 
ähnlicbe Resultate. — Dosen von 0,10 — 0,12 g Crotin pr^ Kilo Körper- 
gewicht genügen nicht, die Thiere zu tOdten. Sie werden nur träger 
und etwas schwach, bekommen eine gewisse Abneigung, spontane 
Bewegungen auszufuhren, und die ReBpirationabewegungen weraen er- 



Wirkung auf Frösche» 63 

Schwert. Sonst treten keine deutliehen Symptome ein, und die Thiere 
werden nach einigen Stunden wieder munter. 

Kommen dagegen grosse Dosen, 0,20 — 0,25 g pro Kilo Körper- 
gewicht, zur Verwendung, so treten sehr schnell schwere, mit dem 
Tode des Thieres endigende Vergiftungssymptome ein. Fast unmittel- 
bar nach der Vergiftung zeigt es eine unverkennbare Abneigung spon- 
tane Bewegungen auszuführen. Es macht keine Sprünge, wenn es 
nicht beunruhigt oder gereizt wird; die Bewegungen sind langsam und 
geschwächt (die elektrische Reizbarkeit des neuromusculären Systems 
scheint noch nicht geschwächt zu sein), und bald darauf werden auch 
die Respirationsbewegungen erschwert. Dieser Zustand verschlimmert 
sich bald, so dass das Thier schon etwa eine halbe Stunde nach der 
Vergiftung keine spontanen Bewegungen zu machen vermag (abge- 
sehen vom OeiShen und Schliessen der Augen), und auch die Respi- 
rationsbewegungen hören auf, während sich die Reflexe noch kaum 
vermindert haben imd das Herz noch arbeitet, wiewohl mit schwä- 
cheren Contractionen und etwas geringerer Frequenz als normalerweise, 
insbesondere ist die zur Erweiterung der Kammern nöthige Zeit etwas 
verlängert; der Schmerzsinn scheint bewahrt zu sein. Erst ein wenig 
später, etwa 1 Stunde nach der Vergiftung sind auch die Reflexe 
deutlich vermindert; zu gleicher Zeit nimmt auch die Herzthätigkeit 
immer mehr ab, bis sie nach etwa 1^/2 Stunden ganz aufhört, und 
das Herz in Diastole steht. Auch nachdem keine Reflexe mehr statt- 
finden, bleibt das Rückenmark, ebenso wie Nerven und Muskeln, für 
elektrischen Strom reizbar, falls dieser hinreichend stark ist. Noch 
einige Stunden nach dem gänzlichen Aufhören aller spontanen Be- 
wegungen (mit Ausnahme der Augenbewegungen) ist das Gehirn noch 
für faradischen Strom reizbar, dazu gehört jedoch ein verhältnissmässig 
sehr starker Strom, und bald findet auch beim stärksten Strom keine 
deutlich wahrnehmbare Reaction bei Reizung des Gehirns statt. Ge- 
raume Zeit, etwa 24 Stunden oder mehr, nach dem Aufhören der 
Reizbarkeit des Gehirns bekommt man bei elektrischer Reizung des 
Rückenmarks deutliche Reactionen, und einige oder mehrere Stunden 
nachdem das Rückenmark aufgehört hat reizbar zu sein, büssen auch 
gröbere Nervenstämme, später auch Nervenäste ihre Reizbarkeit ein. 
Am spätesten verlieren die Muskeln ihre Reizbarkeit. Bei starkem 
Strom können sie bisweilen noch 24 Stunden reagiren, d. h. zu einer 
Zeit, wo gröbere Nerven, wie z. B. der Nervus ischiadicus, ihre Reiz- 
barkeit bereits gänzlich eingebüsst haben. Nachdem die Reizbarkeit 
der Muskeln fast ganz aufgehört hat, fühlen sie sich abnorm fest an 
und werden dann nach und nach immer fester und härter. 

Verwendet man bei den Versuchen mittelgrosse oder verhältniss- 
mässig ziemlich kleine Dosen, z. B. 0,15 g pro Kilo Körpergewicht, so 
treten dieselben Symptome wie die soeben angeführten ein, und zwar 
in gleicher Reihenfolge, aber die Lähmungssymptome stellen sich 
dabei weniger schnell ein. Das Herz kann in solchen Fällen lange 
arbeiten, 24 Stunden oder vielleicht sogar noch länger nach dem 
gänzlichen Aufhören aller spontanen Bewegungen (mit Ausnahme 
der vorhin erwähnten Augenbewegungen) und der Respirationsbewe- 
gungen. — Es verdient bemerkt zu werden, dass die Thiere die 
Augen noch mehrere Stunden lang, wie es scheint, spontan öffnen und 
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«cbliessen können; nachdem alle anderen spontanen Bewegungen auf- 
gehört haben. 

Esculenten verhalten sich nach meinen Versuchen ungefähr ebenso 
wie Temporarien. Bei Verwendung von verhältnissmässig grossen Dosen 
hört die Herzthätigkeit ziemlich bald auf (nach 3 — 5 Stunden) , bei 
kleineren Dosen nach 10 Stunden oder später. Aber die Esculenten 
scheinen für das Gift etwas empfindlicher zu sein als die Tempo- 
rarien. Kleinste tödtende Dosis war ungefähr 0^1 g pro Kilo Körper- 
gewicht. 

Bei der Section der vergifteten Frösche sieht man häufig, 
wenigstens bei den Esculenten , kleine Klümpchen von zusammen- 
geklebten rothen Blutkörperchen aus den Gefässen herausdringen. Der 
Oesophagus und der Magen enthalten bisweilen blutfarbigen Schleim, 
und die Schleimhaut ist oft etwas hyperämisch. Ausserdem findet man 
bisweilen im Darm und besonders in den Eileitern zerstreute, kleine 
punktförmige Ekchymosen (unter der Schleimhaut). Bei Anwendung 
kleiner Dosen findet man kaum irgend welche makroskopischen Ver- 
änderungen. 

Versuchen wir jetzt die bei crotinvergifteten Fröschen auftretenden 
Symptome etwas näher zu analysiren. 

ß) Wirkung auf das Blut der Frösche. 

Ich habe im Vorhergehenden bereits erwähnt, dass in einem 
Bluttropfen, der einer mit Crotonextract vergifteten Bäna temporaria 
entnommen wurde, die rothen Blutkörperchen 50 Minuten nach der 
Vergiftung abnorm waren; ihre Form und Structur waren verändert. 
Man erzielt die nämliche Einwirkung auf das Blut jener Thiere, wenn 
man unter dem Mikroskope einen Tropfen Crotonextract auf einen 
Tropfen defibrinirtes Blut einwirken lässt. Die Blutkörperchen nehmen 
sofort eine etwas veränderte Gestalt an, sie werden weniger abge- 
plattet als normalerweise, sie nehmen einen eiförmigen oder unregel- 
mässigen Umriss an, und die DifiTerenzirung zwischen dem Kern und 
dem übrigen Theil des Blutkörperchens schwindet; zugleich zeigen sie 
eine gewisse Neigung sich zusammenzukleben, jedoch^ wie es scheint, 
nicht in demselben Grade wie bei den Blutkörperchen von Rana es- 
4^ülenta, Dass eine, wenngleich weniger kräftige Einwirkung auf die 
Blutkörperchen des Frosches auch innerhalb der Gefasse stattfindet, 
davon kann man sich überzeugen durch mikroskopische Untersuchung 
des in den Mesenterial- und Pulmonalgefässen befindlichen Blutes 
crotinvergifteter Frösche. Bekanntlich hat Holmgren ^) eine Methode 
beschrieben, mit deren Hülfe man die Circulation in der Froschlunge 
bequem studiren kann, und Thoma^) hat einen „Objectträger für das 
Froschmesenterium^ angefertigt, der sich zum Studium des circuliren- 
den Blutes im Mesenterium des Frosches gut eignet. Durch eine an 



') Fr. Holmgren, Methode zar Beobachtung des Kreislaufs in der Frosch- 
lange. Leipzig 1871. 

*) Siehe Virchow's Archiv Bd. 65. Vergl. auch Schumacher^ Pharmako- 
logische Stadien über die Aaswanderang farbloser Blutkörperchen (Arbeiten des 
pharmakologischen Institutes zu Dorpat, X, 1894). 
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den Träger befestigte Glasröhre, die mittelst eines KautschukBchlauches 
mit einem physiologische Kochsalzlösung enthaltenden Trichter oder 
dergleichen in Verbindung gebracht wird^ kann man eine derartige 
Lösung ununterbrochen auf das Mesenterium hinunterträufeln lassen 
und es dadurch eine längere Zeit vor dem Austrocknen schützen. 

Will man nun mit Anwendung von Holmgren's Methode die 
Einwirkung des Giftes auf die Blutkörperchen des Frosches studiren, 
so kann man zuerst dem Thiere eine ziemlich grosse Dosis geben und 
dann, nachdem die Lähmungssymptome eingetreten sind, die Lunge 
aufblähen und sie unter das Mikroskop legen. Eine oder ein paar 
Stunden nach der Vergiftung habe ich in solchen Präparaten deutlich 
gesehen, dass die Blutkörperchen nicht mehr normal waren, sondern 
dieselben Veränderungen aufwiesen, die sich, wie vorhin erwähnt, in 
einem z. B. aus der Vena subclavia eines vergifteten Frosches ent- 
nommenen Bluttropfen zeigen. 

In corpore jedoch traten diese Veränderungen nicht so deutlich 
hervor. Die Neigung der Blutkörperchen, zusammenzukleben, lässt 
sich am Mesenterium besser beobachten. Ich habe dabei zuerst die 
Thiere curarisirt (unter Verwendung einer möglichst geringen Menge 
Curare), darauf auf gewöhnliche Weise das Thier unter das Mikroskop 
placirt und ihm dann subcutan eine grosse Dosis Kochsalzcrotonextract 
injicirt. Nach Verlauf einer oder einiger Stunden kann man auch 
hier beobachten, wie die Blutkörperchen nicht mehr ihre normale Ge- 
stalt haben, und wie die Grenzen zwischen dem Kerne und den übrigen 
Theilen des Blutkörperchens zerfliessen; in einer Anzahl der gröberen 
Gefasse, wo der Blutstrom nicht so schnell ist, bilden sich oft kleine 
Klümpchen in Folge des Zusammenklebens mehrerer rother Blut- 
körperchen. Das habe ich wenigstens bei Rana esculenta beobachtet. 
Bisweilen kann man in solchen Präparaten auch sehen, wie Blut- 
körperchen an der einen oder der anderen Stelle aus einem Gefässe 
herausdringen und eine Ekchymose bilden. 

Nach und nach nimmt die Circulationsschnelligkeit immer mehr 
ab, und die Gefässe bleiben mit theilweise zusammengeklebten Blut- 
körperchen angefüllt, deren Structur mehr oder weniger verändert ist. 

Y) Wirkung auf das Herz der Frösche. 

Bei der Erörterung der bei einem crotinvergifteten Frosche auf- 
tretenden Symptome haben wir gesehen, dass bei Verwendung relativ 
kleiner Dosen das Herz ziemlich lange fortfahren kann zu schlagen. 
Schliesslich nimmt jedoch allmählig die Thätigkeit des Herzens ab, 
indem die Contractionen schwächer und langsamer werden. Nach 
grossen Dosen nahm die Herzthätigkeit viel früher ab, jedoch immer 
erst, nachdem Respirationsbewegungen und spontane Bewegungen auf- 
gehört hatten. 

Versuch 75. Um näheren Aufschluss über die Frage nach der etwaigen 
specifischen Einwirkung des Crotins auf das Herz zu erlangen, werden Versuche 
an dem Froschherzen von Williams gemacht. Dabei muss als Nahrungslösung 
entweder Gummi verwendet werden oder auch eine Blutsorte, die, soviel man 
sehen kann, keine nennenswerthe Einwirkung durch das Crotin erleidet, und deren 
Serum der Wirkung des Crotins nicht entgegenwirkt. Ich verwendete eine Mischung 
Kohert. Görbersdorfer YeröffentUchougen I. 5 
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von 60 Theilen defibrinirten Katzenblntes and 40 Theilen physiologischer Koch- 
salzlösnng. Der von mir benutzte William s'sche Apparat hatte dieselbe Con- 
struction wie der in Kobert's Intozicationen (1893) S. 125 beschriebene nnd ab- 
gebildete. Die Anordnung war die gewöhnliche. Beide Kugelreservoire wurden 
mit der Blutmischung fast gefüllt^ und zu dem einen wurden ungefähr 0.,5 ccm 
Kochsalzcrotonextract (0^007 g Crotin) zugesetzt. 



Zeit 


Pulsfrequenz 
in 1 Minute 


Biutvoiumen 
in ccm 


Bemerkungen 


12 h. 25 m. 


32 


7 


Blutmischung ohne Gift. 


26 m. 


32 


8 


Blutmischung mit Gift. 


27 m. 


32 


8 




33 m. 


36 


4 




34 m. 


36 


4 




35 m. 


32 


5 




36 m. 


36 


4 




37 m. 


32 


4 




38 m. 


32 


1 


Die Contractionen sehr schwach, fast 


39 m. 


32 





völliger Stillstand. 


45 m. 


28 


6 


Blutmischung ohne Gift wird durch- 


46 m. 


28 


6 


geleitet; das Schlagen wird kräftiger. 


47 m. 


32 


6 




48 m. 


32 


6 




49 m. 


32 


6 




50 m. 


32 


— 




51 m. 


36 


6 




1 h. 06 m. 


36 


7 




07 m. 


36 


8 




10 m. 


36 


3 


Blutmischung mit Gift. Die Contrac- 


lim. 


40 


6 


tionen des Herzens werden schwach. 


12 m. 


40 


6 




13 m. 


40 


6 




14 m. 


40 


5 




15 m. 


40 


5 




16 m. 


36 


7 




22 m. 


36 


6 




23 m. 


36 


7 




24 m. 


36 


6 




25 m. 


36 


6 




28 m. 


36 


7 


Blutmischung ohne Gift. Die Contrac- 


29 m. 


36 


8 


tionen werden kräftiger. 


30 m. 


40 


8 




31 m. 


40 


8 




35 m. 


36 


5 


Blutmischung mit Gift. Die Contrac- 


36 m. 


38 


M 


tionen werden schwächer. 


37 m. 


38 


4,4 




38 m. 


38 


5,6 


Blutmischung ohne Gift. 


39 m. 


40 


5 




40 m. 


88 


5,8 




41m. 


40 


6 




42 m. 


40 


5,8 




45 m. 


40 


7 




46 m. 


40 


7 




47 m. 


40 


7 




48 m. 


44 


7 


Der Versuch wird abgebrochen. 
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Wirkung auf das Froschherz. (57 

Der Versuch zeigt; dass das Gift die Arbeitsfähigkeit des Herzens 
mehr oder weniger herabzusetzen vermag. Die Contractionen werden 
schwächer, so dass das Herz nicht im Stande ist, so viel Blut durch- 
zutreiben, wie wenn es mit der normalen Blutmischung ernährt wird. 
Dabei wird aber der Rhythmus des Herzens in keinem erheblichen Grade 
verändert. Dies spricht entschieden zu Gunsten der Ansicht, dass die 
Einwirkung des Crotins auf das Herz auf einer Einwirkung auf dessen 
Muskulatur beruht. Bei anderen Versuchen, bei denen grössere Dosen 
Crotin als im Versuche 75 zur Verwendung kamen, ergab sich ein 
ähnliches Resultat; die Contractionen nahmen an Stärke ab, oft bis 
zum fast völligen Stillstand (in Diastole), ohne dass sich die Frequenz 
in nennenswerthem Grade verringert oder vermehrt hätte. — Im 
Folgenden werden wir sehen, dass das Crotonextract bei localer Wir- 
kung auf isolirte Muskeln diese starr und schliesslich unerregbar für 
den elektrischen Strom macht. Aehnliche Erscheinungen treten ein, 
wenn man ein isolirtes Froschherz einige Zeit in einem Kochsalz- 
crotonextract liegen lässt. Allmählig wird es starr und büsst seine 
Reizbarkeit ein, während ein anderes, das man in physiologischer 
Kochsalzlösung liegen lässt, auf einen Strom von derselben Stärke 
noch reagirt. Es dürfte daher keinem Zweifel unterliegen, dass die 
schwächende Einwirkung, die eine genügend starke Dosis Crotin auf 
die Leistung des Williams'schen Froschherzens ausübt, als eine 
Einwirkung auf dessen Muskulatur zu deuten ist. Die Schwäche der 
Herzthätigkeit, die bei Anwendung grosser subcutanen Dosen an 
Fröschen ziemlich bald eintrat, dürfte wohl, wenigstens zum Theil, 
ebenfalls einer directen Einwirkung des Giftes auf die Muskulatur des 
Herzens zuzuschreiben sein. 



Wirkung auf das centrale Nervensystem der Frösche. 

Bei den vorhin erwähnten Versuchen an Fröschen traten Sym- 
ptome auf, die zur völligen Evidenz darthaten, dass das centrale Nerven- 
system, wenigstens das Gehirn, angegriflFen worden war. Schon eine 
gewisse Stumpfheit, eine unverkennbare Abneigung gegen spontane 
Bewegungen ^), die sich fast unmittelbar nach der Vergiftung zeigte, 
weist auf eine deprimirende Einwirkung auf das Gehirn hin, und die 
Schwächung und das (schliessliche) Schwinden aller Bewegungsfähig- 
keit beim Vorhandensein der Reizbarkeit des Rückenmarks, der Nerven 
und Muskeln müssen natürlich auf einer lähmenden Einwirkung auf 
die motorischen Centra des Gehirns beruhen, einer Lähmung, der keine 
Reizungssymptome vorausgehen. Man kann daher die Frage auf werfen, 
ob diese Lähmung das Ergebniss einer directen Einwirkung des Giftes 
auf die Ganglienzellen des Gehirns sei, oder ob sie möglicherweise 
darauf beruhen könne, dass das Gift die Blutkörperchen schädigt 
und sie untauglich macht, zu functioniren und das centrale Nerven- 
system mit der uöthigen Menge Sauerstoflf zu versehen. Gegen die 
letztere Annahme sprechen mehrere Umstände. Bekanntlich kann 
man einen Frosch seiner ganzen Blutmenge berauben und diese durch 

^) Wie wir weiter unten sehen werden, tritt dieses Symptom bei Warm- 
blütern stärker hervor. 
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physiologische Kochsalzlösung ersetzen; der Frosch bleibt dessen- 
ungeachtet 1 — 2 Tage am Leben ^); und Lähmungssjmptome der er- 
wähnten Art treten dabei nicht auf. Es ist also wohl von vornherein 
höchst unwahrscheinlich; dass die in Rede stehende Crotinlähmung, die 
fast unmittelbar nach der Vergiftung stattfindet; auf der schädlichen 
Einwirkung des Giftes auf das Blut des Thieres beruhen sollte. Es 
liesse sich jedoch denken; dass sie vielleicht theilweise darauf beruhe. 
Ein Mittel; sich in dieser Frage Gewissheit zu verschaffen, dürfte 
uns die Cohnheim'sche Methode^) an die Hand geben; indem man 
sich einen entbluteten Frosch verschafft und dann das Crotin daran 
prüft, ein Verfahren; das im Folgenden eingeschlagen werden wird. 

Versuch 76. Bana temporaria^ Gewicht 55 g. 

6. XII. 1896. Nachm. 1 h. In die Vena abdominalis wird nach der Leber hin 
eine Glaskanäle eingeführt^ die mittelst eines Kautschokschlauches mit einem mit 
Ringer's Lösung') gefällten Trichter in Verbindung gesetzt wird. Durch die 
Glaskanäle wird nun die Lösung unter leisem Druck in den centralen Stumpf 
dieser Vene injicirt^ indem man das Blut und die Flüssigkeit aus dem peri- 
pherischen Stumpf herausfliessen lässt. Auf diese Weise wird nun das Gefäss- 
system während fast einer Stunde mit ca. 60 ccm von der Lösung durchspült. 
Sobald die heransfliessende Flüssigkeit völlig farblos ist^ wird das Spülen unter- 
brochen^ und die beiden Stümpfe der Banchvene werden unterbunden. Nach dieser 
Operation scheint das Thier ebenso munter zu sein wie vorher. Es macht Re- 
spirationsbewegungen und zeigt im Uebrigen keine deutliche Veränderung. 

Nachm. 5 h. In den Rückenlymphsack werden 0,8 ccm eines Grotonextractes, 
der In 1 ccm 0,015 g Crotin enthält, eingespritzt. 

Nachm. 5 h. 5 m. Die Respiration ist etwas schwächer als vor der Ver- 
giftung und die Frequenz ist gemindert, jetzt 42 in der Minute; das Thier ver- 
mag kaum Sprünge zu machen, dreht sich etwas langsam aus der Rückenlage, es 
kann die Beine an den Rumpf ziehen, dies geschieht aber mit Schwierigkeit und 
nicht zu gleicher Zeit; die Reflexe sind unverändert. 

Nachm. 5 h. 15 m. Verträgt Rückenlage , vermag die Beine ein wenig zu 
bewegen, aber nicht bis an den Rumpf zu ziehen, hat Dyspnoe, die Respirations- 
frequen^ ist 36. 

Nachm. 5 h. 25 m. Die Respiration hat fast gänzlich aufgehört, das Thier 
vermag die Augenlider zu öffnen und zu schliessen sonst aber keine spontanen 
Bewegungen zu machen; die Reflexe etwas schwächer als vorher. Das Herz 
arbeitet etwas schwach, die Frequenz ist 32 in der Minute. Aus einer Fnssvene 
entnimmt man einen Tropfen von derjenigen Flüssigkeit, die im Gefässsystem des 
Thieres circulirt; er enthält recht zahlreiche weisse Blutkörperchen, aber kaum 
ein einziges rothes. Als das Thier gefenstert wird, zuckt es einige Male mit den 
Beinen (vor Schmerz ?). Die Muskeln der Extremitäten sind für faradischen Strom 
von der Stärke 11 cm Rollenabstand reizbar, bei Reizung des Nervus ischiadicus 
erfolgt Contraction der Muskeln der hinteren Extremitäten bei einer Stromstärke 
von 10 cm Rollenabstand, zur Reizung des Rückenmarks ist eine Stromstärke 
von 7 cm Rollenabstand und zur Reizung des Gehirns eine von 5 cm erforderlich. 

Nachm. 5 h. 30 m. Die Reflexe geschwächt. 

Nachm. 5 h. 50 m. Die Herzthätigkeit hat fast aufgehört; ein paar Minuten 
später wird sie wieder deutlich, obwohl schwach ; Frequenz 24. 

Nachm. 8 h. Das Herz arbeitet äusserst schwach, Frequenz 16. Die Reflexe 
fast verschwunden. Die Muskeln reizbar bei 9 cm Rollenabstand, Nervus ischia- 



*) Siehe z. B. Oertmann, üeber den Stoffwechsel entbluteter Frösche. 
Pflüger's Archiv Bd. 16 (1877), p. 381. 

') Cohnheim, Ueber das Verhalten der fixen Bindegewebskörperchen. 
Virchow's Archiv Bd. 45. Vergl. Dorpater Arbeiten Bd. 10, 1893, p. 1. 

') Auf Anrathen Dr. GehrwalTs benutzte ich bei diesem Versuch Ringer^B 
Lösung statt einer gewöhnlichen physiologischen Kochsalzlösung, üeber die Zu- 
sammensetzung dieser Lösung etc. siehe White, On the nutrition of the Frog's 
heart. Journal of Physiology Vol. XIX, Nr. 4 (1896). 
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dicns bei 8^ das Rückenmark bei 6, d<is Gehirn ist nicht mehr reizbar. (Bei Reizung 
über dem Gehirn öffnen sich die Augenlider, und die Bulbi werden ein wenig 
nach aussen gedrängt.) 

7. XII. Vorm. 8 h. Die Reflexe verschwunden, die Muskeln reizbar bei 9, 
Nervus ischiadicus bei 7, das Rückenmark ist nicht mehr reizbar. 

Nachm. 1 h. Die Reizbarkeit der Muskeln und Nerven fast unverändert. 

Nachm. 5 h. Die Muskeln reizbar bei 7, der Stamm des Nervus ischiadicus 
ist nicht mehr reizbar, wohl aber die Aeste des Nervs, wie auch mehrere andere 
peripherische Nervenäste. Bei Reizung über dem Gehirn findet keine Reaction 
seitens der Augen mehr statt. 

8. XII. Vorm. 9 h. Die Muskeln für starken Strom noch reizbar. 
Letale Dosis pro Kilo Körpergewicht: 0,27g. 

Es treten also genau dieselben Symptome bei den ihres Blutes 
beraubten Fröschen auf. Es ist daher offenbar, dass das Crotin direct 
lähmend auf die motorischen Centra des Gehirns einwirkt. 
Die Lähmung trat hier sogar etwas früher ein als bei Thieren, welche 
des Blutes nicht beraubt worden waren. Es ist wohl möglich, dass das 
Plasma des Froschblutes der Wirkung des Crotins bis zu einem ge- 
wissen Grade entgegenwirkt. Was oben unter der Rubrik j^ Wirkung 
auf das Blut^ gesagt wurde, deutet vielleicht ebenfalls darauf hin. 
Auch das Aufhören der pulmonalen Respiration wird zweifellos auf 
Rechnung einer directen Lähmung des Respirationscentrums zu setzen 
sein. Was das Rückenmark betrifft, dürfte wohl auch dieses bis zu 
einem gewissen Grade vom Crotin angegriffen werden. Da es aber 
noch 24 Stunden nach dem Eintreten einer deutlich ausgeprägten Ge- 
hirnlähmung reizbar sein kann, und da die Reflexe verbal tnissmässig 
lange fortdauern, dürfte jedoch die Wirkung des Giftes auf das Rücken- 
mark eine relativ sehr geringe sein. 

s) Wirkung auf die peripheren Nerven der Frösche. 

Wir haben gesehen, dass bei gröberen Nervenstämmen elektrische 
Reizbarkeit noch mehrere Stunden lang vorhanden ist, nachdem das 
Rückenmark aufgehört hat, reizbar zu sein, und dass bei den motorischen 
Nervenästen die Reizbarkeit noch später schwindet. Eine lähmende 
Wirkung auf diese und ihre Endorgane dürfte daher kaum stattfinden. 
Dies wird durch die folgenden zwei Versuche weiter bestätigt. 

Versuch 77. Die Arteria iliaca sin. eines mittelgrossen Frosches wird unter- 
bunden, worauf in den Rückenlymphsack beinahe 1 ccm Crotonextract eingespritzt 
wird: die gewöhnlichen Symptome treten ein, und in den beiden hinteren Ex- 
tremitäten schwindet die Reizbarkeit der gleichnamigen Nerven und Muskeln 
gleichzeitig. 

Versuch 78. Der Nervus ischiadicus sin. eines anderen Frosches wird abge- 
schnitten, dann werden in den Rückenlymphsack 0^8 ccm Crotonextract eingespritzt: 
auch hier treten die gewöhnlichen Erscheinungen ein, und in den gleichnamigen 
Nerven und Muskeln der hinteren Extremitäten schwindet die Reizbarkeit gleichzeitig. 

Eine Lähmung der Endorgane der motorischen Nerven 
findet also nicht statt. Ebensowenig scheint das Crotin irgend 
welche lähmende Einwirkung auf sensible Nerven auszuüben^ wie dies 
aus den folgenden Versuchen erhellt. 

Versuch 79. Decapitirter Frosch. 

27. XI. 1896. Nachm. 1 h. 40 m. Beide Beine werden gleichzeitig in eine 
Oßß^/oige Salzsäurelösung eingetaucht: Reflexbewegungen treten nach 1 — 2 Se- 
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cunden ein^ und zwar gleichzeitig in beiden Beinen. Unter die Haut des linken 
Beines werden 0^5 ccm eines Wassercrotonextractes injicirt^ der in 1 ccm 0,014 g 
Crotin enthält, worauf die Reflexe abermals geprüft werden: keine Veränderung. 

Noch eine Stunde nach der Injection ist keine Veränderung der Reflexe 
eingetreten; sie erscheinen fortwährend gleichzeitig in beiden Beinen, etwa 2 Se- 
cunden, nachdem sie mit der Salzsäure in Berührung gebracht wurden. 

Nach noch einer Stunde werden die Reflexe aufs Neue geprüft: sie sind 
jetzt schwach und erfolgen später, 5 Secunden nach dem Eintauchen in die Säure, 
und zwar gleichzeitig in beiden Beinen. 

Nach noch einer Stunde erhält man (mit Hülfe der genannten Salzsäure) 
keine Reflexe mehr. Sowohl Muskeln und Nerven als Rückenmark für faradischen 
Strom noch reizbar, letzteres jedoch erst bei Verwendung relativ starken Stromes. 

Versuch 80. Decapitirter Frosch. 

22. XI. 1896. Vorm. 11h. Bei Eintauchen der Hinterbeine in 0,667oige 
Salzsäure treten Reflexe in beiden Beinen nach einer Secunde ein. Man lässt das 
rechte Hinterbein 10 Minuten lang in einem mit Wassercrotonextract gefüllten 
Qlascylinder hangen, worauf die Reflexe abermals geprüft werden: sie sind in 
beiden Beinen unverändert. Dies ist auch der Fall, nachdem das rechte Hinter- 
bein nochmals 20 Minuten lang im Crotonextract gehangen hat. Man taucht es 
dann wieder in den Extract hinein, wo es noch eine Stunde hindurch hangen 
bleibt; die Reflexe sind jetzt viel schwächer und treten später, 5 Secunden nach 
der Berührung mit der Säure, ein, aber fortwährend gleichzeitig in beiden Beinen. 

Versuch 81. Nicht decapitirter Frosch. 

22. XL 1896. Die Arteria iliaca dextra wird unterbunden. Reflexbewegungen 
erfolgen gleichzeitig in beiden Beinen. Man lässt das linke Bein eine halbe Stunde 
lang in einem mit Wassercrotonextract gefüllten Glascylinder hangen, worauf .die 
Reflexe auf die übliche Weise geprüft werden, indem beide Beine mit 0,66 ^/oigev 
Salzsäure in Berührung gebracht werden : Reflexbewegungen treten nach Verlauf 
einiger Secunden gleichzeitig in beiden Beinen auf. 

Eine Lähmung der Endorgane der sensiblen Nerven 
findet also ebenfalls nicht statt. 



O Wirkung aufisolirte Nerven und Muskeln der Frösche. 

Versuch 82. Die Nervi ischiadici eines Frosches werden beide in der- 
selben Weise herauspräparirt , oben dicht am Becken abgeschnitten und unten 
mit den resp. Beinen in Verbindung gelassen. Nach Entfernung der Haut werden 
die beiden Beine (nebst den auspräparirten Nerven) vom Rumpfe getrennt, in ein 
passendes gläsernes Gefäss gelegt und mit physiologischer Kochsalzlösung über- 
gössen, bis sie ganz davon bedeckt sind. Dann werden die auspräparirten Nervi 
ischiadici in je eine kleine gläserne Schale gelegt, die so viel physiologische Koch- 
salzlösung enthält, dass die resp. Nerven bis zu einer gewissen Höhe davon voll- 
ständig bedeckt werden. Diese Nerven werden nun mittelst eines schwachen 
faradischen Stromes gereizt, wobei deutliche Contractionen in den resp. Beinen 
eintreten \ die zur Erzeugung deutlich wahrnehmbarer Contractionen nöthige mini- 
male Stromstärke ist dabei für beide Präparate dieselbe. Nachdem also auf diese 
Weise ermittelt worden, dass die beiden Nerven eben dieselbe Reizbarkeit be- 
sitzen, wird die physiologische Kochsalzlösung der einen Schale durch die gleiche 
Menge von neutral reagirendem Kochsalzcrotonextract, der in 1 ccm ca. 0,013 g 
Crotin enthält, ersetzt. Nach einer Stunde ist der Nerv in der physiologischen 
Kochsalzlösung ebenso reizbar wie vorhin, der in der Crotinlösung dagegen nicht; 
bei diesem ist jetzt zur Erzeugung von Contractionen ein stärkerer Strom erforder- 
lich. Zwei Stunden später ist die Reizbarkeit dieses Nerves noch um ein geringes 
geschwächt, die des anderen dagegen unverändert. Der Versuch muss für diesen 
Tag abgebrochen werden. 

Am folgenden Morgen, nach Verlauf von 16 Stunden, ist die Reizbarkeit 
des in der physiologischen Kochsalzlösung liegenden Nerven unerheblich gemindert, 
die des anderen vollständig geschwunden, abgesehen von dem unmittelbar ans 
Bein stossenden Theile desselben, der nicht in der Giftlösung gelegen hat. Dieser 
Theil ist ebenso reizbar wie der entsprechende Theil des anderen Nerven. 
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Versuch 83. Die Hinterbeine eines Frosches werden^ nachdem die Haut 
abgezogen worden^ vom Rumpfe getrennt und in physiologische Kochsalzlösung 
gelegt; die ihnen anhaftenden Muskeln werden mit Hülfe eines sehr schwachen 
faradischen Stromes auf ihre Reizbarkeit hin geprüft« Nachdem auf diese Weise 
ermittelt worden ist, dass die gleichnamigen Muskeln der resp. Beine genau die 
gleiche Reizbarkeit aufweisen, wird das eine Bein in denselben Crotoneztract, der 
im vorigen Versuch zur Verwendung kam, gelegt, während das andere in der 
physiologischen Kochsalzlösung liegen bleibt. Nach einer Stunde zeigen die 
Muskeln des letzteren die gleiche Reizbarkeit wie vorher, die des ersteren hin- 
gegen sind viel weniger reizbar als zu Anfang des Versuches. Nach 3 Stunden 
ist die Reizbarkeit der Muskeln des vergifteten Beines noch mehr abgeschwächt, 
so dass erst bei relativ sehr starkem Strom schwache Gontractionen eintreten, 
beim anderen Bein hingegen hat sich die Reizbarkeit der Muskeln noch wenig 
verringert. 

Als die Präparate am folgenden Morgen, nach Verlauf von 16 Stunden, 
abermals untersucht werden, ist die Reizbarkeit der Muskeln des in der physio- 
logischen Kochsalzlösung liegenden Präparates immer noch nur wenig vermindert, 
während sie in dem vergifteten Beine gänzlich verloren gegangen ist. 

Versuch 84. An den isolirten Musculi gastrocnemii eines anderen Frosches 
werden ähnliche Versuche gemacht. Das Resultat ist dem beim Versuche 83 er- 
haltenen ganz analog. Zugleich ist der vergiftete Muskel stärker contrahirt und 
steifer als der des Con troll präparats. 

Das Crotin hat also eine local lähmende Wirkung sowohl auf 
die Nerven als auch auf die Muskeln des Frosches^ wenn sie mit einer 
mittelstarken Lösung des Giftes in Berührung gebracht werden. Ausser- 
dem werden die isolirten Muskeln contrahirt und abnorm steif. Dass 
bei Applicirung des Giftes an lebenden Thieren meist keine derartige 
deutliche lähmende Wirkung auf Nerven und Muskeln stattfindet, haben 
wir aus dem Vorhergehenden ersehen. Die auffallende Starrheit und 
Steifheit, die bei den mit grösseren Dosen vergifteten Thieren eintrat, 
dürfte jedoch wohl einer ähnlichen Wirkung des Giftes zuzuschreiben 
sein. Diese Wirkung trat aber bei den Thieren sehr spät auf. 

Bei den Versuchen mit Ricin, die ich zum Vergleich an Fröschen 
angestellt habe, traten ziemlich die gleichen Symptome auf wie bei der 
Vergiftung mit Crotin. Diese Symptome traten jedoch bei der Ricin- 
vergiftung viel später ein; erst 24 Stunden nach der Vergiftung oder 
noch später kamen deutliche Anzeichen centraler Lähmung zum Vor- 
schein. Zu Beginn derselben stellten sich in ein paar Fällen auch 
geringe Krämpfe, wenigstens in den hinteren Extremitäten, ebenso wie 
Brechbewegungen ein, was ich bei crotinvergifteten Fröschen nie wahr- 
genommen habe. Uebrigens scheint das Ricin, nach den von mir ge- 
machten Erfahrungen zu urtheilen, Fröschen gegenüber ein relativ 
wenig kräftiges Gift zu sein, was um so auffallender ist, als es Warm- 
blütern gegenüber sich im Aligemeinen als sehr giftig erweist. Die 
pathologisch- anatomischen Veränderungen waren ungefähr die gleichen 
wie bei der Crotinvergiftung. 

b) Wirkung auf Fische. 

Versuch 85. Hechty Gewicht 1000 g. 

25. I. 1896. Subcutan 7 com eines Crotonextracteß, der in 1 ccm 0,014 g 
Crotin enthält. Scheint sofort krank zu werden, dreht sich langsam im Wasser 
um, nach 15 Minuten hält er sich meist in einer Seitenlage, hat Dyspnoe. Ist 
4 Stunden später todt. 

Letale Dosis pro Kilo Körpergewich t:0,lg. 
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Application: subcatan. 

Lebensdauer: 4 Stunden. 

Section: Keine deutlichen Veränderungen. 

Yereuch 86. Hecht, Gewicht 275 g. 

25. I. 1896. Nachm. 12 h. 40 m. Subcutan 1 ccm Crotonextract, 0,012 g 
Orotin in 1 ccm. 

Nachm. 12 h. 50 m. Wenn das Thier beunruhigt wird, macht es bei weitem 
nicht so heftige Bewegungen wie vorher, in Seitenlage oder eine sonstige abnorme 
Lage versetzt, verharrt es oft eine Weile drin, ehe es seine normale Lage wieder 
einnimmt. 

Nachm. 12 h. 55 m. Hat Dyspnoe. 

Nachm. 4 h. Starke Dyspnoe. Macht keine spontanen Bewegungen , falls 
es nicht sehr beunruhigt wird. Wenn es z. B. aus dem Wasser herausgenommen 
wird, bewegt es den Schwanz sehr wenig. Wenn es im Wasser in abnorme Lage 
versetzt wird, verharrt es stets eine längere oder kürzere Zeit in derselben; alle 
spontanen Bewegungen, zu denen man es veranlassen kann, sind äusserst schwach 
und langsam. 

Nachm. 6 h. Keine Veränderung. 

Nachm. 7 h. 40 m. Das Thier ist todt. 

Letale Dosis pro Kilo Körpergewicht: 0,043g. 

Application: subcutan. 

Lebensdauer: 9 Stunden. 

Eingehendere Versuche an Fischen habe ich nicht gemacht. Aas 
den angeführten Beispielen geht indessen hervor^ dass das Crotin auch 
auf Fische (Hechte) giftig ist^ und zwar^ wie es scheint , mindestens 
doppelt so giftig wie auf Frösche. Die am deutlichsten dabei hervor- 
tretenden Vergiftungssymptome sind Lähmung (wahrscheinlich central 
bedingt) und Dyspnoe. 

2. Wirkung auf warmblütige Thiere. 

a) Wirkung auf Säugethiere. 

a) Versuche an Kaninchen. 

1. Wir besprechen zunächst die Versuche mit subcutaner Appli- 
cation des Giftes. 

Versuch 87 (Dorpat). Kaninchen, Gewicht 2000 g. 

28. XI. 1895. Mittags 12 h. Subcutan 2 ccm Eochsalzcrotonextract , unge- 
fähr 0,008 g Crotin in 1 ccm. Keine wahrnehmbare Wirkung. 

29. XI. Immer noch keine Wirkung. 

Vorm. 11 h. Subcutan 4 ccm des ebengenannten Grotoneztractes. Keine 
Wirkung. 

30. XI. Immer noch keine deutliche Veranderung. 

I. XII. Geringe Eiterung an den Injectionsstellen. (Das verwendete Eztract 
enthielt Spuren von Crotonolsäure.) 

10. XII. Fortwährende Eiterung an den Injectionsstellen und jetzt auch 
leichte Nekrose^ im üebrigen aber ist das Thier immer noch gesund, ist aber 
etwas abgemagert. 

Vorm. 10 h. Bekommt subcutan 8 ccm eines Kochsalzcrotonextractes^ der 
in 1 ccm 0,011 g Crotin enthält. Nach einigen Stunden ist das Thier krank, liegt 
meist ganz still auf der einen Seite, läuft schlecht und sehr ungern; reagirt lang- 
sam und etwas schwach auf mechanische Reizung. 

II. XII. Zustand ungefähr wie gestern Abend. Hat seit der letzten Injec- 
tion nichts gefressen. 

12. XII. Der Zustand fast unverändert; hat jedoch ein wenig gefressen. 

13. XII. Hat gefressen und ist wieder recht munter. 

Vorm. 11 h. 30 m. Bekommt subcutan 14 ccm eines Kochsalzcrotoneztractes, 
0,011 g Crotin in 1 ccm. Die Injectionen werden im Verlaufe einer Viertelstunde 
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beigebrächt, während deren keine Wirkung wahrnehmbar ist. Nach Aufhören der 
Injectionen liegt das Thier 5 Minuten lang ganz still auf der einen Seite, bekommt 
dann allgemeine Krämpfe und Dyspnoe und stirbt um 12 h. 

Toxische Dosis pro Kilo Körpergewicht: 0,044 g. 

Letale Dosis pro Kilo Körpergewicht : 0454 g. 

Lebensdauer nach der letzten Vergiftung: V^ Stunde. 

Section. In der Schleimhaut des Pylorustheiles des Magens einige 
rundliche Ulcerationen , die grösste beinahe 1 ccm im Durchmesser. Sonst keine 
makroskopischen Veränderungen (mit Ausnahme der vorhin erwähnten Eiterungen 
mit geringer Nekrose). 

Versuch 88 (Strassburg). Kaninchen, Gewicht 1500 g. 

30. VI. 1896. Nachm. 3 h. Subcutan 5 ccm desselben Crotonextractes, der 
beim nächstvorhergehenden Versuch zur Verwendung kam. 

Erst am 4. Tage scheint das Thier deutlich erkrankt zu sein, hat dann 
fast keinen Appetit, ist matt und schwach. Am 6. Tage zeigt sich Nekrose an 
der Injectionsstelle. Im Laufe der nächstfolgenden Tage wird das Thier wieder 
munterer, obgleich die Nekrose sich allmählig vermehrt. 

Nach 2 Wochen wird das Thier getödtet. Bei der Section kommen keine 
anderen makroskopischen Veränderungen als die genannte Nekrose zum Vorschein. 

Toxische Dosis pro Kilo Körpergewicht: 0,043g. 

Versuch 89 (Strassburg). Kaninchen, Gewicht 1500 g. 

30. VI. 1896. Nachm. 3 h. Subcutan 10 ccm Wassercrotonextract, etwa 
0,013 g Crotin in 1 ccm. Das Thier wird nach einigen Stunden etwas krank^ 
weigert sich, dargebotene Nahrung anzunehmen, sitzt am liebsten still im Käfig, 
ist nicht so lebhaft wie vor der Vergiftung. 

1. VII. Scheint etwas träger und schwächer als gestern zu sein. 

3. VII. Hat noch nicht gefressen, liegt auf dem Bauch mit halbgeschlossenen 
Augen und reagirt wenig, wenn es beunruhigt wird; ist sehr schwach, läuft 
schlecht; hat Dyspnoe, zeigt Symptome von Blepharoadenitis ; Thränenüüssigkeit 
wird in abnorm reichlicher Menge abgesondert. 

4. VII. Vorm. 10 h. Noch schwächer als gestern. Sonst keine Veränderung. 
Der Harn enthält eine geringe Menge von gerinnbarem Ei weiss 0. 

Nachm. 2 h. Das Thier ist gestorben. 

Letale Dosis pro Kilo Körpergewicht: 0,086g. 

Lebensdauer: 95 Stunden. 

Bei der nach einer halben Stunde vorgenommenen Section ist Leichen- 
starre bereits eingetreten. An den Injectionsstellen geringe Anschwellung; das 
subcutane Bindegewebe von einem schwach rothgefärbten Oedem durchfeuchtet, 
aber weder Eiterung noch Nekrose findet sich vor. Herz und Lungen zeigen 
keine makroskopischen Veränderungen. Die Leber ist dunkel und sehr blutreich, 
in den grösseren Gefässen derselben gibt es dunkle Blutgerinnsel. Auch die 
Nieren sind blutreich. In der Schleimhaut des Fundus des Magens findet 
sich eine bedeutende Zahl stecknadelkopfgrosser bis hanfsamengrosser , völlig 
zirkelrunder, fast schwarzrother Blutungen, von denen ein Theil in Geschwüre 
von entsprechender Grösse übergegangen ist. Diese Geschwüre haben den Charakter 
von typischen ülcera rotunda. Das herausgedrungene Blut ist, wie gewöhnlich, 
durch Einwirkung des Magensaftes in eine dunkelrothbraune Masse (Hämatin) 
umgewandelt worden. Die Gefässe des Mesenteriums und der Därme injicirt 
und dunkel. Sowohl im Dickdarm wie in den Dünndärmen vereinzelte 
Blutungen unter der Schleimhaut; die Därme sind im Allgemeinen etwas röth- 
llchbraun (in Folge von Imbibition mit methämoglobinhaltigem Blute). In der 
Harnblase ein trüber, Eiweiss^) enthaltender Harn. 

Versuch 90 (Dorpat). Kaninchen, Gewicht 2200 g. 

23. XII. 1895. Nachm. 5 h. Subcutan 20 ccm Crotonextract , und zwar 
0,012 g Crotin in 1 ccm. Keine sofortige Wirkung. Nach einigen Stunden ist 
das Thier etwas krank, ist etwas stumpf und still. 

24. XU. Hat seit der Vergiftung nichts gefressen, liegt meist still, hat 



^) Vor der Prüfung auf Eiweiss wird zuerst das Phosphat mit Hülfe von 
Kalkmilch entfernt. 
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etwas Dyspnoe; die Respirationsfrequenz ist 136; der Puls ist ziemlich schwach, 
Frequenz 216; fühlt sich kalt an; geht etwas schlecht. 

15. XII. Vorm. 11 h. Sehr krank und stumpfsinnig, hat nichts gefressen, 
hat oft Krämpfe in den Extremitäten und in den Rückenmuskeln, liegt übrigens 
ganz still, vermag nicht zu gehen; Puls sehr schwach und etwas unregelmässig, 
Frequenz 50 (der Puls lässt sich nur mit Hülfe des Stethoskops zählen); hat Dys- 
pnoe, Respirationsfrequenz 60. 

Mittags 12 h. stirbt das Thier, und zwar anscheinend an Respirations- 
lähmung. 

Letale Dosis pro Kilo Körpergewicht: 0,109 g. 

Lebensdauer: 43 Stunden. 

Section. Im Cardialtheil des Magens einige punktförmige Ekchymosen. 
Die Därme etwas hyperämisch. Die Leber zeigt Muskatnussstructur. Sonst sind 
keine makroskopischen Veränderungen zu finden. ^ 

Versuch 91 (Upsala). Kaninchen, Gewicht 1000 g. 

28. XI. 1896. Mittags 12 h. Subcutan 2 ccm Crotonextract, 0,017 g Crotin 
in 1 ccm. Vor der Injection war die Temperatur im Rectum 39,5° C. 



Zeit 


Temperatur 


12 h. 05 m. 


38,95 <> C. 


10 m. 


38,85 


15 m. 


38,6 


20 m. 


38,4 


50 m. 


37,8 


1 h. 20 m. 


37,6 


50 m. 


37,7 


7 h. — m. 


39,8 



Das Thier befindet sich anscheinend ziemlich wohl , die Kräfte scheinen 
kaum verringert zu sein, es läuft leidlich gut, zieht sich aber am liebsten in eine 
Ecke zurück, wo es dann ganz still liegen bleibt. Verzehrt dargebotene Nahrung 
nicht. Hat keine Dyspnoe. 

24. XI. Vorm. 10 h. Die Temperatur ist 40,5 ^ Hat sehr massige, kaum 
wahrnehmbare Dyspnoe, läuft etwas schlecht. 

Nachm. 4 h. 20 m. Die Temperatur ist 40,2°. Der Zustand nicht merkbar 
verändert. 

25. XI. Die Temperatur hält sich den ganzen Tag um 40° herum, und 
das allgemeine Befinden ist ziemlich wie gestern. 

26. XI. Nachm. 7 h. Die Temperatur ist 40,55 °. Das Thier ist etwas stumpf 
und träge, eine deutliche Lähmung ist jedoch nicht zu bemerken. Hat seit der 
Vergiftung fast gar nichts gefressen. 

27. XL Vorm. 11 h. Die Temperatur ist 39,8°. Hat noch immer nur sehr 
geringe Dyspnoe; eine deutliche Lähmung ist noch nicht vorhanden. Hat fast keinen 
Appetit. Liegt wie gewöhnlich still, zittert ein wenig am Kopfe. 

Nachm. 2 h. Temperatur 40,1°. 

28. XL Nachm. 6 h. Das Thier liegt auf der einen Seite und mit beinahe 
geschlossenen Augen, vermag weder zu gehen noch zu stehen, hat Dyspnoe, es 
gebraucht beim Athmen accessorische Respirationsmuskeln, die Einathmungen sind 
jedoch nicht tief, sondern oberflächlich. Dieser Zustand verbessert sich nicht mit 
Hülfe künstlicher Respiration oder durch das Einblasen von Luft in die Lungen. 
Die Respiration 8 frequenz ist 44 in der Minute. Das Herz arbeitet leidlich gut 
mit einer Frequenz von 156 in der Minute. Temperatur im Rectum 34° C. 
Das Thier macht zuweilen kleine Bewegungen mit Kopf und Füssen, was jedoch 
nicht auf Krämpfen zu beruhen scheint. Die Bindehaut der Augen ist etwas feucht 
und ihre Gefässe ein wenig injicirt. Normale Excremente gehen ab. Deutliche, 
wiewohl etwas schwache Reflexe sowohl seitens der Conjunctiva als der Haut. 
Die Muskeln des Rumpfes und der Extremitäten scheinen etwas steif zu sein. 

Nachm. 6 h. 30 m. Der Zustand liat sich noch mehr verschlimmert; das 
Athmen äusserst schwach, die Herzthätigkeit etwas abgeschwächt. Beim Ein- 
schneiden in die Haut giebt das Thier durch Mundbewegungen seinen Schmerz 
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zu erkennen, ohne jedoch einen wahrnehmbaren Laut fertig zu bringen. Wird 
durch Zerschneidung des Halsmarks getödtet. 

Das Blut, das sofort untersucht wird, ist sehr dunkel und dickflüssig, 
coagulirt jedoch später als normalerweise; es giebt deutliches Oxyhämoglobin- 
spectrum, enthält nicht Methämoglobin. Die Blutkörperchen haben abnorme, un- 
regelmässige Formen, ein Theil derselben sind zu unregelmässigen Klümpchen 
zusammengeklebt. 

Bei der Section erweisen sich Därme und Leber als etwas hyper- 
ämisch; in der Cardialhälfte des Magens die Schleimhaut an einigen Stellen 
(vom Magensaft) weggefressen ^ sonst keine deutlichen makroskopischen Ver- 
änderungen. In der Harnblase Harn, der Eiweiss, nicht aber Blut enthält. 

Letale Dosis pro Kilo Körpergewicht: 0,034g. 

Lebensdauer : etwa 128 Stunden 0* 

2. Wir kommen jetzt zu den Versuchen mit intravenöser Appli- 
cation des Giftes. 

Versuch 92 (Dorpat). Kaninchen, Gewicht 2200 g. 

29. XI. 1895. Nachm. 5 h. Vena jugularis sin. wird blossgelegt und ge- 
öffnet; dann wird eine verschliessbare Injectionscanüle eingeführt. Durch diese 
werden 4 ccm (=4 Pravaz'sche Spritzen) Kochsalzcrotonextract in die Vene vor- 
sichtig eingespritzt. 1 ccm der Giftlösung enthält ungefähr 0,008 g Crotin. Die 
Injectionen finden in regelmässigen Zwischenräumen von je 4 Minuten statt. Nach 
der Vergiftung sitzt das Thier still im Käfig, scheint etwas matt zu sein. 

30. XL Hat etwas gefressen, sitzt ganz still, ist matt, hat Dyspnoe. 
1. XII. Wird am Morgen im Kä6g todt gefunden. 

Letale Dosis pro Kilo Körpergewicht: 0,0145g. 

Lebensdauer: etwa 36 Stunden. 

Section. Bei der Eröffnung der Bauchhöhle erweist sich diese als 
mit einem mindestens 50 ccm betragenden, dunkelrothen, flüssigen Transsudat 
ohne Blutkörperchen angefüllt. Das Transsudat erweist sich bei spectroskopischen 
Untersuchungen als reich an Oxyhämoglobin., enthält daneben aber auch deutliche 
Mengen von Methämoglobin. Ganz ähnlich gefärbt ist auch der Harn, der jedoch 
nicht in genügender Menge vorhanden ist, um eine eingehende Untersuchung zu 
ermöglichen. In der Brusthöhle fmdet sich ebenfalls ein Transsudat von der 
nämlichen Beschaffenheit, während die Pericardialhöhle davon frei ist. Die Därme 
zeigen von aussen ein fast ganz normales Aussehen, nur eine etwa 10 cm lange 
Stelle des unteren Dünndarms sieht dunkelschwarzroth aus und erweist sich bei 
der Eröffnung als gleichmässig stark geröthet. Die Schleimhaut scheint an einigen 
Stellen im Abstossen begriffen zusein. Auch ist sie durchweg verdickt; an allen 
übrigen Stellen macht die Schleimhaut des Magens und des Darmcanals einen 
durchaus normalen, blassen Eindruck. Der Dickdarm ist mit festen Kothballen 
erfüllt, wie denn auch im Leben kein Durchfall bestanden hat. Der Processus 
vermiformis ist weder geröthet noch angeschwollen. Die Nieren sind an 
den Durchschnittsflächen im Marktheil dunkler als normalerweise, jedoch ist nirgends 
etwas von Embolien oder Hämorrhagien wahrnehmbar. Die Milz ist klein und 
gerunzelt. Die Leber zeigt eine überaus deutliche Muskatnussstructur in allen 
ihren Lappen. Die M es e uteri aldrüsen haben eine dunkle Farbe, sind jedoch 
nicht hämorrhagisch. Die Lunge zeigt in mehreren Lappen beiderseits sich 
äusserst luftarm, was vielleicht auf Hypostasen beruht. An der Schnittfläche quillt 
an diesen Stellen sehr reichlich Blut hervor. Bei der Schwimmprobe sinken jedoch 
diese Stellen nicht. Das Herz ist prall angefüllt mit festen Gerinnseln sowohl 
rechts als links. Nach Entfernung derselben zeigen sich im rechten Vorhof und 
im rechten Ventrikel einzelne, aber unbedeutende subendocardiale Ekchymosen; 
links sind ihrer keine zu finden, wohl aber finden sich unter dem Pericard des 
linken Ventrikels Blutaustritte. 

Versuch 93 (Upsala). Kaninchen, Gewicht 1870 g. 

6. IV. 1896. Vorm. 10 h. In die Vena jugularis dextra werden 7 ccm Koch- 
salzcrotonextract, ungefähr 0,013 g Crotin in 1 ccm, eingespritzt. Das Thier 
erkrankt fast sofort, liegt ganz ruhig, nimmt dargebotene Nahrung nicht entgegen. 



^) Auch wenn der Halsschnitt nicht gemacht worden wäre, würde doch das 
Thier offenbar binnen ein paar Stunden gestorben sein. 
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7. IV. Liegt wie gestern. Hat Dyspnoe. Der Harn ist sehr trübe, bräun- 
lichroth, glebt nach dem Filtriren deutliche Reactionen auf gerinnbares Eiweiss, 
und auch bei Anstellung der Heller-Teic hm an naschen Probe erhält man posi- 
tiven Ausschlag. Die entstandenen Häminkrystalle sind sehr zahlreich. Bei spectro- 
skopischer Untersuchung bekommt man Methämoglobinspectrum. 

8. IV. Das Thier ist in der Nacht gestorben. 
Letale Dosis pro Kilo Körpergewicht: 0,047 g. 
Lebensdauer: etwa 86 Stunden. 

Section. Namentlich an einigen kleineren Flächen der Cardialhälfte des 
Magens sind die Gefässe stark angefüllt^ ohne eigentliche Blutungen. Auch die 
Schleimhaut der Harnblase ist hyperämisch und enthält eine massige Menge 
trüben, braunrothen Harns, der gerinnbares Eiweiss und Methämoglobin enthält. 

Versuch 94 (Dorpat). Kaninchen, Gewicht 1500 g. 

20. XII. 1895. Vorm. 11h. 80 m. Das Thier wird aufgebunden und eine 
Injectionscanäle in die Vena jugularis dextra eingeführt. Durch dieselbe werden im 
Ganzen 10 ccm Kochsalzcrotoneztract eingespritzt. Die Giftlösung enthält 0,012 g 
Crotin in 1 ccm. 



Zeit 


Puls 


Respira- 
tion 


Bemerkungen 


11 h. 85 m. (nach dem Aufbinden) 


272 


52 




40 m., nach der 1. Spritze 


220 


124 




44 m., nach der 2. Spritze 


200 


96 




47 m., nach der 8. Spritze 


200 


108 




50 m., nach der 4. Spritze 


208 


112 




54 m., nach der 5. Spritze 


208 


80 




58 m., nach der 6. Spritze 


200 


72 


Krämpfe in den Extremi- 


12 h. 02 m., nach der 7. Spritze 


200 


64 


täten. 


06 m., nach der 8. Spritze 


204 


68 




09 m., nach der 9. Spritze 


208 


76 




12 m., nach der 10. Spritze 


220 


60 




13 m. 


282 


48 


Wird losgebunden. 



Nachdem das Thier losgebunden worden, geht es ziemlich unsicher, hat 
etwas Dyspnoe. Puls und Respiration ungefähr wie beim Losbinden; fühlt sich 
kalt an, friert. 

Einige Stunden später kann das Thier nicht mehr gehen oder stehen, liegt 
ganz still und frisst nichts. 

Abends 11 h. Noch am Leben. 

21. XII. Wird am Morgen todt gefunden. 

Letale Dosis pro Kilo Körpergewicht: 0,08g. 

Lebensdauer: etwa 15 Stunden. 

Section: Dickdarm und Dünndarm diffus braunröthlich , vielleicht 
mit Methämoglobin imbibirt ; der Inhalt sehr gering, etwas braunröthlich gefärbt, 
ausgenommen im Blinddarm, wo reichliche normale Fäkalmassen vorhanden sind. 
Im Magen mehrere Ekchymosen von verschiedener Grösse, die kleinsten leinsamen- 
gross, die grössten 1 cm im Durchmesser; diese Ekchymosen sind theil weise in 
Geschwüre übergegangen. Leber und Milz etwas blutreich. Im Herzbeutel 
eine kleine Menge braunroth gefärbter, fast klarer Flüssigkeit, die Methämoglobin 
enthält; in der linken Kammer und im linken Vorhof einige kleine Ekchymosen. 
Die Lungen normal. In der Schilddrüse grosse Ekchymosen. 

3. Ich lasse die Versuche mit stomachaler Application des Giftes 
folgen. 

Versuch 95. Kaninchen, Gewicht 1500 g. 

18. XU. 1895. Vorm. 10 h. Bekommt per os 25 ccm Crotonextract , und 
zwar 0,014 g Crotin in 1 ccm. Noch am Abend keine Wirkung. 

19. XII. Hat nichts gefressen; liegt still, vermag zu laufen, aber schlecht. 

20. XII. Wie gestern. 

21. XII. Hat sich erholt, frisst, scheint nicht mehr krank zu sein. 



Wirkung auf Sängethiere. 

SO. XII. Noch gesund. Eb bekommt daher Nachm. 
extract, d. h. 0,013 g Crotin in 1 ccm. 

£ine halbe Siucde später liegt das Thier meist 
hinteren Beine etwas schleppend, fühlt sich kalt an 
arbeitet leidlich gut. 

31. XII. Hat gefressen, lauft gut, sitzt aber 
offenbar nicht ganz gesund. 

2. I. 1896. .Hat sich TOllständig erholt. 

Toxische Dosen pro Kilo Körp< 



:iat still, geht schlecht, die 
hat wenig DjspnOe; das Hera 



liebsten ganz still und ist 



wicht: 0,233 reap. 0,433g. 



)Versache 



1 Schwe 



Versuch 96. Schweinektii, Gewicht 7000 g. 

11. XII. 1895. Mittags 12 h. Bekommt subcutan 8 ccm Crotoneztract, und 
iw&r 0,011 g Crotin In 1 ccm. 

Nach 1—2 Stunden ist das Thier offenbftr etwas krank, grunzt schlecht, 
frisst nichts, liegt am liebsten ganz still, ist jedoch nicht paretiscb. 

12. XU. Vorm. Hat ein wenig gefressen, sonst wie gestern. 
Nachm. 6 h. Hat sich ziemlich erholt. 

13. XII. Scheint ganz munter zu sein, hat gut gefressen. 

Vorm. II b. 15 m. bis 11 b. 30 m. Bekommt subcutan 14 ccm eines Croton- 
extractes, der in 1 ccm 0,011 g Crotin enthält. Während der Injectionen steigert sich 
die Pulsfrequenz etwas, von 108 bis auf 150. Nachher liegt das Thier ruhig, grunzt 
kanm, vermag zu stehen und zu gehen, aber liegt am liebsten ganz still, frisst nichts. 

14. XU, Hat sich ziemlich erholt. 

15. XII. Frisst gut; ist, wie es scheint, ganz munter. Hat Jedoch an den 
Injections stellen Eiterung bekommen. 

18. XII. Noch keine Veraniierung. 

Vorm. 9 h. 30 m. bis 9 h. 55 m. Bekommt In Vena Jugularis sin. 8 ccm 
Orotonextraot, 0,014 g Crotin in 1 ccm. Jede 4, Minute wird 1 ccm injicirt. Während 
der Injectionen bleibt der Puls fast normal ; die Respiration steigert sich nach 
den letzten 2 Einspritzungen etwas, von 80 bis auf 98; etwas dyapnolsch. Nach- 
dem daa Thier losgebunden worden ist, geht es etwas unsicher, grunzt schlecht, 
verzehrt nicht die ihm angebotene Nahrung, legt sich bald; die Respiration fort- 
während etwas dyepno'isch. Nach einer halben Stunde ist die Respirationsfrequenz 
wieder ganz normal. Liegt still, aber zittert, wie vom Frieren. 

mittags 12 b. Das Thier iat wieder ganz munter, grunzt und frisst. 

20. XII. Nachm. 6 h. 13 m. bis 5 h. 57 m. Bekommt in die Vena jngularie 
dextra lö ccm Crotonextract, und zwar 0,013 g Crotin in 1 ccm. 



Zeit 


Pnls 


tion 


Bemerkungen 


5 h. 10 m. 


96 


48 




13 m., nach der 1. Spritze 


92 


48 




16 m., nach der 2. Spritze 


96 


56 




19 ra., nach der 3. Spritze 


120 


120 


Etwas Dyspnoe. 


22 m., nach der 4. Spritze 


120 


120 


ie und Unruhe. 


25 m., nach der 5. Spritze 


128 


128 


ie und Unruhe. 


23 m., nach der 6, Spritze 


184 


144 


ie und Unruhe. 


31 m., nach der 7. Spritze 


160 


148 


ie und Unruhe. 


34 m., nach der 8. Spritze 


136 


148 


je und Unruhe. 


37 m., nach der 9. Spritze 


136 


136 


mmer Dyspnoe; die 


40 m., nach der 10. Spritze 


132 


132 


Ätherozüge werden tie- 


43 m., nach der 11. Spritze 


186 


124 


fer; die Herzschläge oft 


45 m., nach der 12. Spritze 


136 


136 


kanm zu zählen, theil- 


48 m., nach der 13. Spritze 


128 


128 


weise deshalb, weil das 


51 m., nach der 14. Spritze 


128 




Thier unruhig ist 


54 m., nach der 15. Spritze 


120 


68 




57 m., nach der 16. Spritze 


120 


48 




6h. -m. 


108 


44 


Noch immer Dyspnoe. 



78 lieber blutkörperchenagglutinirende Ei weisse. 

Wird losgebunden ; bleibt auf dem Brette regungslos liegen ; wenn man es 
aufhebt^ fällt es sofort wieder hin^ so bald man es loslässt. Hat noch Dyspnoe, 
mit niedriger Frequenz; fühlt sich besonders an den Beinen sehr kalt an; die 
Herzthätigkeit bessert sich allmählig. 

In den Käfig gebracht, liegt es ganz still und apathisch auf der Seite und 
reagirt nicht auf mechanische Reizung. 

Abends 7 h. Hat sich ein wenig erholt, macht einen Versuch, sich aufzu- 
richten, was ihm jedoch nicht gelingt, bis man ihm zu Hülfe kommt; steht dann 
einige Secunden lang ganz still, legt sich wieder hin und bleibt dann regungslos 
und apathisch liegen, mit Dyspnoe und unbeweglichen, halb geschlossenen Augen. 
(Etwas Harn scheint abgegangen zu sein.) 

Nachm. 11 h. Liegt wie vorher; wenn man ihm hilft, vermag es sich doch 
aufzurichten; grunzt schwach einige Male, legt sich sofort wieder hin; sonst 
wie vorher. 

21. XII. Hat sich ganz gut erholt, hat gefressen, ist jedoch noch etwas 
krank; es liegt am liebsten still und steht nur auf, wenn man es beunruhigt. 

22. XII. Scheint ganz gesund und munter zu sein, frisst gut ; keine Diarrhöe. 

23. XII. Wie gestern. 

Vorm. 11 h. Wird durch Entblutung getödtet, indem die Arteria carotis 
communis eröffnet wird. Das Blut^ zeigt makroskopisch keine Veränderung. 
Menge und Zeit der Gerinnung normal. 

Toxische Dosen pro Kilo Körpergewicht: 0,012 (subcutan), 
0,022 (subcutan), 0,016 (intravenös) und 0,03 (intravenös). 

Section. In der Schleimhaut des Magens drei hanfsamengrosse, röth- 
liche Geschwüre. Sonst ist makroskopisch nichtsf Anormales zu erblicken. 

Versuch 97. Schweinchen, Gewicht 5000 g. 

7. IV. 1896. Mittags 12 h. In die Vena jugularis dextra werden 6 ccm Koch- 
salzcrotonextract (0,014 g in 1 ccm) eingespritzt. Das Thier liegt dann ganz still 
und frisst nichts. 

8. IV. Frisst fast gar nichts, liegt meist still. 

9. IV. Frisst wenig. Beide Ohren sind blauroth geworden; ebenso die 
Schnauze. 

10. IV. Die Ohren haben am unteren Theil wieder ihre normale Farbe; 
zwischen den bläulichrothen und den normal gefärbten Theilen besteht eine ziem- 
lich scharfe Grenze. An den Rändern der Augenlider sondert sich eine erhebliche 
Menge Eiter und Schleim (Blepharoadenitis) ab. Scheint im Uebrigen ganz munter 
zu sein. 

11. IV. Keine Veränderung. 

Im Laufe der nächstfolgenden Tage verringert sich die cyanotische Röthung 
der Ohren allmählig und verschwindet schliesslich ganz. Auch die Blepharo- 
adenitis nimmt ab. 

Toxische Dosis pro Kilo Körpergewicht: 0,017g. 

Application : intravenös. 

Versuch 98. Schweinchefi, Gewicht 4000 g. 

22. V. 1896. Nachm. 7 h. Subcutan 30 ccm Kochsalzcrotonextract, 0,013 g 
in 1 ccm. 

Nachm. 7 h. 10 m. Das Thier fängt an zu frieren und zu zittern, liegt 
übrigens ganz still und ist offenbar krank. 

Nachm. 7 h. 35 m. Bekommt Zuckungen in den Muskeln des Rumpfes, ist 
still und stumpf. Wenn man es aufrichtet, lässt es den Hinterkörper bald zu 
Boden sinken und legt sich wieder hin. 

Nachm. 8 h. 30 m. Liegt auf der Seite mit halbgeschlossenen Augen und 
hat fortwährend Zuckungen in den Muskeln des Rumpfes. Kann laufen, aber 
schlecht. 

Nachm. 9 h. Liegt wie vorher, hat aber die Kräfte zum Theil wieder er- 
langt; läuft besser und grunzt kräftiger als vorher, wenn es beunruhigt wird. 
Die Haut über einer der Injectionsstellen ist braunroth. 

23. V. Keine deutliche Veränderung. 

24. V. Keine Veränderung. Frisst noch immer sehr wenig. 



Es wird zu Versuch 17 verwendet. 
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25. y. Frisst eine geringe Menge Milch. Beginnende Nekrose an den In- 
jectionsstellen. An den Rändern der Augenlider sondert sich Eiter ab (Blepharo- 
adenitis). Befindet sich während der nächstfolgenden Tage leidlich gut, die Nekrose 
vermehrt sich jedoch, und das Thier ist sehr mager geworden. 

1. VI. Nachm. 1 h. Das Thier wiegt jetzt nur noch 3500 g. Es bekommt 
subcutan 35 ccm Kochsalzcrotonextract, 0,014 g in 1 ccm; erkrankt sofort heftig, 
liegt auf der Seite mit halbgeschloseenen Augen, bekommt nach Verlauf von 
10 Minuten Erbrechen; es sondert Speichel in reichlicher Menge ab, macht Kau- 
bewegungen, wässerige Excremente gehen ab ; es bekommt krampfhafte Zuckungen 
in den Muskeln des Rumpfes, bisweilen auch in denen der Beine. Das Herz 
arbeitet schwach, starke Inspirationsdyspnöe. Stirbt 25 Minuten nach der Injection. 

Bei der Sectio n, die sofort vorgenommen wird, werden sämmtliche Ge- 
fässe der Därme und des Mesenteriums stark injicirt gefunden und die feineren 
zeigen sich unter dem Mikroskop mit einer fast homogenen, wie es scheint, aus 
zusammengeschmolzenen Blutkörperchen bestehenden Masse angefüllt. In den 
Lungen kleinere Blutungen. Das Blut dickflüssig und dunkel; die Blutkörper- 
chen theilweise etwas zusammengeklebt. 

Toxische Dosis pro Kilo Körpergewicht: 0,1g. 

Letale Dosis pro Kilo Körpergewicht : 0,14 g. 

Application : subcutan. 

Lebensdauer: 25 Minuten nach der letzten Einspritzung. 

Versuch 99. Schweinchen, Gewicht 6500 g. 

29. XI. 1895. Vorm. 11 h. bekommt das Thier subcutan 4 ccm Crotonextract*), 
0,008 g Crotin in 1 ccm. Nach der Vergiftung liegt das Thier den ganzen Tag 
still, frisst nichts, zeigt aber sonst keine krankhaften Symptome. 

80. XL Vorm. 10 h. Liegt wie gestern ganz still und hat noch nichts ge- 
fressen. Am Abend scheint es ganz gesund zu sein. 

3. XII. Noch gesund. 

Vorm. 11 h. 35 m. bis 12 h. Bekommt 6 ccm Grotonextract, das in 1 ccm 
0,01 g Crotin enthält. Die Giftlösung wird in eine Fussvene eingespritzt, alle 
5 Minuten 1 ccm. Nach der 8. Einspritzung wird der Puls unregelmässig, nach 
der 6. bekommt das Thier blutige Durchfälle. Wird losgebunden. Ausser den 
Durchfällen zeigt es nichts Auffallendes. 

Nachm. 5 h. Hat noch blutige Durchfälle. Liegt am liebsten still, kann 
jedoch gut stehen und gehen. Puls normal. 

4. XII. Wird am Morgen bei leidlichem Wohlbefinden angetroffen, d. h. es 
grunzt noch und verzehrt die ihm vorgesetzte reichliche Nahrung vollständig; im 
(Jebrigen scheint es doch matt zu sein, liegt meist still und hat, wie gestern, 
reichliche, rothgefärbte, wässerige Durchfälle. 

ToxischeDosenproKiloKörpergewicht: 0,005 subcutan und 
0,009 intravenös. 

Da eine möglichst genaue Untersuchung auf das Vorhandensein von Blut- 
austritten, etwaigen Thrombosen und Embolien hin stattfinden sollte, so schien 
es das Gerathenste, das Thier, dessen Tod sonst jedenfalls gewiss nicht an diesem 
Tage erfolgt sein würde, durch Entbluten zu tödten. Es wird daher aufgebunden 
und die Carotis communis dextra eröffnet, aus der das Blut unter kräftigem Druck 
herausströmt. Die Menge des ausgetretenen Blutes ist sehr reichlich (225 ccm). 
Obwohl es von Anfang an gerührt wird, tritt doch die Gerinnung spät ein, ist 
dann aber sehr reichlich. 

Section. Nach der Eröffnung der Bauchhöhle zeigen sich sämmtliche ab- 
dominale Organe, ausser dem Blinddarm, der Entblutung entsprechend, un- 
gemein blass und blutarm. Die Ge fasse sind meist kaum als rothe Striche an- 
gedeutet. Das Oöcum dagegen, das beim Schwein bekanntlich spiralig aufgerollt 
ist, bildet, von aussen gesehen, eine blutrothe Fläche, welche den Eindruck der 
schwersten Entzündung macht. Die zu diesem Darmtheil gehörigen mesenterialen 
Lymphdrüsen sind an den Durchschnittsflächen in Folge blutiger Imbibition 
roth, die übrigen mesenterialen Lymphdrüsen dagegen sind sowohl von aussen 
als an den Durchschnittsflächen weiss. Im Mesenterium finden sich nirgends 
Blutaustritte, ebensowenig ist das Peritoneum parietale durch darunter befindliche 



^) War aus fetthaltigen Samen bereitet und enthielt geringe Mengen Cro- 
tonolsäure. 



i 
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Blataustritte vererbt In der Harnblase findet sich eine massige Menge hell- 
gelben, klaren Harns. Die Schleimhaut der Harnblase ist ganz blass. Die Milz 
normal. Die Leber ist vollständig entblutet, hellbraun, ganz normal. Die 
Nieren zeigen ebenfalls nirgends pathologische Veränderungen. Der Magen 
ist prall gefällt mit Speisen. Die Schleimhaut desselben ist durchweg blass und 
frei von Geschwüren, Blutaustritten und sonstigen Veränderungen. Der ganze 
Dünndarm ist ebenfalls ohne Veränderungen. In der oberen Hälfte des Dünn- 
darms fehlt der Inhalt ganz, in der unteren Hälfte ist er vollständig flüssig und 
durch Galle gelblich gefärbt. Im Dickdarm und Mastdarm ist er röthlichgrau 
verfärbt, jedoch scheinen diese röthlichen, auf Blut zu beziehenden Massen nicht 
aus dem Dickdarm zu stammen, da dessen Schleimhaut normal ist. Der Inhalt 
des Dickdarmes ist durchweg flüssig. Das spiralig aufgewundene Darmstück, 
welches im Wesentlichen dem Blinddarm und dem obersten Abschnitt des Dick- 
darmes entspricht, ist seinem äusseren entzündeten Aussehen entsprechend auch 
nach dem Aufschneiden von innen nicht normal. Die Wandungen sind durchweg 
verdickt, zum Theil ödematös und zum Theil hämorrhagisch. Die Schleimhaut 
selbst ist an sehr vielen Stellen nekrotisch und mit grünschwarzen Massen bedeckt. 



Y) Versuche an anderen Säugethieren. 

Versuch 100. Hund, Gewicht 5400 g. 

2. XII. 1895. Nachm. 4 h. Bekommt in die Vena jugularis sin. 5 ccm eines 
Crotonextractes •> das in 1 ccm 0,008 g Grotin enthält (alle 5 Minuten 1 ccm). 
Nach mehreren Stunden ist noch keine Wirkung zu sehen. 

3. XII. Wird am Morgen krank gefunden; liegt im Käfig immer still, ist 
stumpf und matt; vermag jedoch zu gehen, wenn er aus dem Käfig geholt wird, 
obwohl etwas unsicher. Frisst wenig. 

4. XII. Noch krank, jedoch, wie es scheint, etwas besser als gestern. 

5. XII. Jetzt fast ganz munter. 

9. XII. Noch gesund. Das Thier bekommt daher um 12 h. Mittags in die 
Vena jugularis dextra wiederum 5 ccm Crotonextract, 0,01 g Grotin in 1 ccm (alle 
5 Minuten eine Spritze = 1 ccm). Nach der 5. Einspritzung ist die Herzthätigkeit 
schwach, weshalb das Thier nichts mehr bekommt; .es wird losgebunden. Nach 
einer halben Stunde hat es Diarrhöe ; nach 1 Stunde legt es sich und bleibt liegen, 
ist matt und stumpf; es vermag zwar zu gehen, aber nur schlecht. 

10. XII. Scheint wieder gesund za sein. 

14. XII. Noch gesund. Es erhält Mittags 12 h. 14 ccm Grotonextract 0, 
enthaltend 0,011 g Grotin in 1 ccm subcutan. 

Nachm. 6 h. Nicht munter, liegt meist still, vermag zu gehen, obwohl etwas 
schlecht. Hat erbrochen. 

15. XU. Kein Erbrechen mehr, sonst wie gestern. 

16. XII. Hat an der Injectionsstelle Eiterung und Nekrose, sowie etwas 
hämorrhagisches Gedem der Haut und des subcutanen Bindegewebes bekommen. 
Hat auch Diarrhöe, im Uebrigen wie gestern. 

17. XII. Noch Diarrhöe. Die Nekrose hat etwas zugenommen, sonst wie 
gestern. Das Thier hat die ganze Zeit nach der letzten Vergiftung etwas, aber 
nicht viel, gefressen, ist mager geworden. 

18. XII. Wie gestern. 

Nachm. 4 h. Das Thier wird durch Entblutung getödtet. Die Arteria carotis 
communis wird geöffnet ; darans fliesst das Blut nur unter geringem Druck heraus. 
Das Blut ist dunkel, coagulirt etwas später als normalerweise, dann aber ist die 
Fibrinbildung reichlich. 

Toxische Dose pro Kilo Körpergewicht: 0,007 intravenös, 
0,009 intravenös und 0,028g subcutan. 

Section. In den Därmen etwas blutiggefärbter Inhalt. Im Dünndarm 
hie und da Hyperämien; im Dickdarm auf der Höhe der Längsfalten mehrere, 
theils frische, theils schon verfärbte Geschwüre, die etwa hanfsamengross sind. 
Sonst sind nirgends pathologische Veränderungen zu sehen (mit Ausnahme der 
vorhin besprochenen Hautnekrose). 



^) Enthält eine Spur von Grotonolsäure. 
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Versuch 101. Hund, Gewicht 16000 g. 

22. I. 1896. Mittags 12 h. Subcutan 22 ccm Crotoneztract , 0,013 g Crotin 
in 1 ccm. Wird unmittelbar nach der Vergiftung aufgeregt, bellt und beisst 
im Käfig. 

1 Stunde später liegt er still und stumm, hat Inspirationsdyspnöe. 

Nachm. 5 h. Liegt noch ganz still; wenn er jetzt beunruhigt wird, steht 
er auf, geht langsam und schlecht einige Schritte, bleibt bald stehen, lässt den 
Kopf hängen, legt sich bald wieder; ist träge und stampf, versteht jedoch offen- 
bar Anrede; frisst sehr wenig. 

23. I. Wie gestern. 

24. I. Liegt auf der einen Seite ganz still mit halb oder ganz geschlossenen 
Augen, fühlt sich kalt an (wie vorher), friert; reagirt etwas, wenn man ihn be- 
unruhigt, ist aber offenbar sehr stumpf und schwach ; frisst sehr wenig, und zwar 
nur ein wenig Milch. Kann nicht gehen oder stehen. 

25. I. Wie gestern. 

28. I. Vorm. 11 h. Liegt auf der einen Seite ganz stumpf da. Vermag 
kaum die Beine zu bewegen noch die Augen zu öffnen. Reagirt kaum bemerkbar 
bei irgend welcher Reizung. Respiration äusserst schwach, jedoch wahrnehmbar. 
Herzthätigkeit schwach. 

Da ich an diesem Tage mich genöthigt sah, meine Arbeit abzubrechen, wird 
das Thier geschlachtet. Art. carotis communis wird geöffnet Das Blut ist dunkel, 
fliesst langsam heraus und unter sehr geringem Druck; es coagulirt später als 
normalerweise. 

Toxische Dosis pro Kilo Körpergewicht: 0,018g. 

Application subcutan. 

Section. An den Injectionsstellen unter der Haut eine geringe Menge 
Oedem und unbedeutende Eiterung. Sonst keine makroskopischen Veränderungen. 
Im Harn reichlich £i weiss. 

Versuch 102. Katze, Gewicht 2700 g. 

26. XII. 1895. Nachm. 6 h. Subcutan 14 ccm Crotonextract, 0,012 g Crotin 
in 1 ccm. Keine sofortige Wirkung. 

Nachm. 9 h. Das Thier geht schlecht. Nachdem es beim Versuch, auf das 
im Käfig befindliche Liegbrett zu springen, die Vorderpfoten darauf gelegt hat, 
bleibt es lange in dieser Stellung stehen, ohne einen weiteren Versuch zu machen; 
nach einigen erfolglosen Versuchen gelingt es ihm, hinaufzuspringen. Frisst nichts. 

27. XII. Wie gestern. Liegt still. 

28. XII. Sehr krank ; bleibt stets auf der einen Seite ganz still liegen ; ist 
sehr stumpf, vermag weder zu gehen noch zu stehen; hat noch nichts gefressen; 
hat Dyspnoe. 

Nachm. 7 h. Das Thier ist ganz stumpfsinnig und regungslos ; hat fort- 
während Dyspnoe; Puls sehr schwach; Brechbewegungen; bekommt einmal Krämpfe 
in den Extremitäten und Opisthotonus. 

Nachm. 7 h. 15 m. ist das Thier todt. 

Letale Dosis pro Kilo Körpergewicht: 0,062g. 

Application: subcutan. 

Lebensdauer: 49 Stunden. 

Section. An einer zweipfenniggrossen Fläche an der linken Seite des 
Körpers, wo das Gift eingespritzt worden war, sind die Haare nebst der Epi- 
dermis abgegangen ; im subcutanen Bindegewebe etwas Oedem. Im M a g e n, 
im Uebergangstheil der Cardial- und Pylorushälfte zwei hanfsamengrosse Ge- 
schwtlre. In der linken Herzkammer mehrere stecknadelkopfgrosse bis lein- 
samengrosse Ekchymosen. 

Versuch 103. Weisse Ratte, Gewicht 220 g. 

9. XII. 1895. Nachm. 4 h. Subcutan 1 ccm Crotonextract, 0,011 g Crotin 
in 1 ccm. Keine wahrnehmbare Wirkung. 

10. XII. Hat nichts gefressen; scheint etwas krank zu sein. 

Vorm. 11 h. Bekommt noch 1 ccm von demselben Extracte. Nach einigen 
Stunden matt, geht schlecht, ist wenigstens an den hinteren Extremitäten etwas 
paretisch. Frisst nichts. Hat Dyspnoe. 

11. XII. Hat noch nichts gefressen; liegt still, ist sehr matt und stumpf; 
eine wasserklare Flüssigkeit fliesst in reichlicher Menge aus den Augen; wenig- 
stens die hinteren Extremitäten paretisch. 

K b e r t , . Görbersdorfer 'Veröffentlichungen I. 6 
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12. Xn. Wird am Morgen todt gefanden. 
Letale Dosis pro Kilo Körpergewicht: 04 g> 
Application: subcutan. 
Lebensdauer: etwa 60 Stunden. 

Section. An der Injectionsstelle ein schwach rothgefärbtes Oedem. 
Sonst nichts zu sehen. 

Versuch 104. Meerschweinchen, Gewicht 550 g. 

2. XXL 1895. Nachm. 4 h. Bekommt subcutan 2 ccm eines Crotonextractes, 
das in 1 ccm 0,008 g Crotin enthält. 

8. XII. Liegt still, hat Dyspnoe, hat nichts gefressen. 

Vorm. 8 h. stirbt das Thier. 

Letale Dosis pro Kilo Körpergewicht: 0,029 g. 

Lebensdauer: 16 Stunden. 

Section: Keine deutlichen Veränderungen. 

b) Wirkung auf Vögel. 

Versuch 105. Ente, Gewicht 1550 g. 

11. XII. 1895. Mittags 12 h. Subcutan 6 ccm eines Crotonextractes, das in 
1 ccm 0,011 g Crotin enthält. Noch am Abend ziemlich munter. 

12. XII. Hat etwas gefressen und getrunken, ist nicht ganz munter, liegt 
meist still, geht schlecht. 

13. XII. Wie gestern. 

14. XII. Aus den Augen fliesst Thränenflüssigkeit in reichlicher Menge, 
aber sonst ist in den Augen nichts Abnormes zu sehen. Im Uebrigen wie gestern. 

15. und 16. XII. Keine Veränderung. 

17. XII. Es fliesst noch aus den Augen ; sonst scheint das Thier ganz ge- 
sund zu sein. 

20. XII. Keine Veränderung. 

Nachm. 6 h. Bekommt subcutan 12 ccm eines Crotonextractes, das in 1 ccm 
0,012 g Crotin enthält. Diesen Tag keine Wirkung. 

21. XII. Ziemlich munter, hat jedoch nichts gefressen, aber viel Wasser 
getrunken. Hat Diarrhöe. 

22. xn. Wie gestern. 

23. XII. Noch etwas Diarrhöe. Frisst etwas. Ist ziemlich munter. Es 
üiesst noch aus den Augen. 

26. XII. Keine Veränderung seit 23. XIL 

Nachm. 6 h. Bekommt subcutan 13 ccm Crotonextract, in 1 ccm 0,012 g 
Crotin. Nachher steht das Thier meist still, frisst nichts. 

27. XII. Hat sehr wenig gefressen, aber trinkt viel Wasser; hat Diarrhöe. 
Es fliesst reichlich aus den Augen. 

28. und 29. XII. Keine Veränderung. 

31. xn. Hat etwas gefressen, viel Wasser getrunken. Scheint übrigens 
fast munter zu sein, hat jedoch fortwährend Diarrhöe. 

1. I. 1896. Wie gestern. Wird durch Entblutung getödtet. Das Blut co- 
agulirt sehr spät (und wenig). 

. Toxische Dosen pro Kilo Körpergewicht 0,042 resp. 0,092 
und 0,1 g. 

Application: subcutan. 

Section. Keine makroskopischen Veränderungen sind zu finden. 

Versuch 106. Hahn, Gewicht 2000 g. 

31. XII. 1895. Vorm. 10 h. Subcutan 11 ccm Crotonextract, 0,013 g Crotin 
in 1 ccm. 

Nachm. 7 h. Hat den ganzen Tag still im Käfig gestanden; frisst nichts; 
sieht fröstelnd und traurig ans, keine Durchfälle. 

1. I. 1896. Hat sich etwas erholt ; frisst etwas ; keine Diarrhöe ; steht meist 
ganz still und stumm, ausser wenn er beunruhigt wird. 

8. I. Fast ganz gesund; frisst und geht gut. 

Nachm. 4 h. Das Thier wird durch Entblutung getödtet. 

Toxische Dosis pro Kilo Körpergewicht: 0,07 g. 

Application: subcutan. 

Section. Keine makroskopischen Veränderungen. 
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Versuch 107. Gana, Gewicht 4500 g. 

26. XIL 1895. Nachm. 6 h. Subcutan 14 ccm Crotonextract, 0^012 g Crotin 
in 1 ccm. 1 Stunde später steht das Thier ganz still (und stumm) im Käfig. 
2 Stunden später hat es wässerige Diarrhöen. 

27. XII. Hat sehr wenig gefressen, trinkt viel Wasser, hat noch Diarrhöe 
und verhält sich übrigens wie gestern. 

28. XII. Wie gestern. Abends 7 h. liegt das Thier ganz still ; ans dem 
Käfig herausgenommen, steht es eine Weile still, macht dann einige kleine Schritte 
und legt sich bald wieder hin; hat fast nichts gefressen, trinkt nur; fortwährend 
wässerige Durchfälle. 

29. XII. Wird am Morgen todt gefunden. 

Letale Dosis pro Kilo Körpergewicht: 0^048 g. 

Application: subcutan. 

Lebensdauer: etwa 60 Stunden. 

Sectio n. Die Schleimhaut der Därme fast überall schieferfarbig, sehr 
fein dunkelpunctirt ; es macht den Eindruck, als wären Eisenausscheidungen da. 
Ein Stück der Schleimhaut wird abgeschabt, mit einem Tropfen Salpetersäure 
versetzt. Der üeberschuss an Salpetersäure wird entfernt, dann werden einige 
Tropfen Ferrocyankaliumlösung und ein Tropfen verdünnter Salzsäure zugesetzt, 
wonach die Probe unter dem Mikroskop untersucht wird ; die Villi sind blaugrün 
geförbt. Ein anderes Stück der Schleimhaut wird verascht, die Asche in verdünnter 
Salpetersäure gelöst und dann die Säure auf Wasserbad abgedunstet, wonach 
eine geringe Menge Ferrocyankalium und ein Tropfen Salzsäure zugesetzt werden : 
die Probe toird dabei intensiv blau gefärbt. Die Schleimhaut wird auch auf Kupfer 
geprüft — mit negativem Ausschlag. Die Gefässe der Serosa prall gefüllt, 
üeberall in der Schleimhaut des Magens, aber nicht an den Mahlflächen, giebt 
es Stecknadelkopf grosse bis hanfsamengrosse Hämorrhagien. An der Injections- 
stelle findet sich schwach rothgefärbtes Oedem. In der linken Herzkammer 
sind einige wenige, nicht ganz deutliche Blutungen. Die Leber blutreich. 

Versuch 108. Gans, Gewicht 3400 g. 

11. XII. 1895. Mittags 12 h. Subcutan 8 ccm eines Crotonextractes, das in 
1 ccm 0^011 g Crotin enthält. Nachher Hegt das Thier meist still und stumm. 

12. XII. Liegt ganz still ^ wenn man das Thier aus dem Käfig herausnimmt, 
steht es auf dem Fussboden ganz still ^ wenn man es anstösst, macht es ein paar 
kleine Schritte und bleibt dann wieder still stehen, klappt aber mit den Flügeln, 
wenn man es beunruhigt. Hat nichts gefressen^ aber viel getrunken ; hat wässerige 
Diarrhöen. 

18. XII. Hat sich etwas erholt, kann gehen, jedoch ziemlich schlecht; hat 
etwas gefressen, viel getrunken; hat fortwährend Diarrhöe; schreit, wenn es be- 
unruhigt wird. 

Vorm. 11 h. 80 m. bis 11 h. 40 m. Bekommt subcutan 14 ccm Crotoneztract, 
0^011 g Crotin in 1 ccm. Nachher steht das Thier im Käfig ganz still (und stumm). 

Nachm. 4 h. Frisst nichts, aber trinkt; liegt ganz stül, kann weder gehen 
noch stehen. Fortwährend Diarrhöe. 

14. XII. Wird am Morgen todt gefunden. 

Letale Dosis pro Kilo Körpergewicht: 0,045 g. 

Application: subcutan. 

Lebensdauer nach der letzten Vergiftung: etwa 15 Stunden. 

Section. Veränderungen finden sich nur im Vormagen, wo etwa 
6 Blutaustritte vorhanden sind, die punktförmig und zum Tlieil in Geschwüre 
übergegangen sind, welche die Schleimhaut durchsetzen. Die Kloakenschleim- 
haut ist etwas blutreicher als normalerweise. 

Versuch 109. Taube^ Gewicht 400 g. 

18. XII. 1895. Nachm. 4 h. Subcutan 2 ccm Crotoneztract, 0,011 g Crotin 
in 1 ccm. 

Eine halbe Stunde später steht das Thier still und stumm. 

14. XII. Wie gestern. 

15. XII. Ganz gesund und munter. 

21. XII. Noch gesund. 

Mittags 12 h. Subcutan 4 ccm Crotoneztract, 0,012 g Crotin in 1 ccm. 
Am Abend. Das Thier steht still, frisst nichts. 

22. XIL Frisst nichts, trinkt, hat Durchfälle. 
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23. XII. Scheint fast gesund zu sein. 

26. XII. Noch gesund. 

Nachm. 6 h. Subcutan 8 ccm Crotonextract^ 0,012 g Crotin in 1 ccm. 

Eine halbe Stunde später steht das Thier ganz still. 

3 Stunden später vermag es auf den Beinen nicht zu stehen, hat Dyspnoe. 

27. XII. Ist am Morgen todt. 

Letale Dosis pro Kilo Körpergewicht: 0,22g. 

Application : subcutan. 

Lebensdauer nach der letalen Dosis: etwa 12 Stunden. 

Section. Die Schleimhaut, namentlich die der obersten Theile des Dünn- 
darms, ist hyperämisch; in den unteren Theilen finden sich hie und da Ek- 
chymosen ; auch im Mesenterium, in der unmittelbaren Nähe einiger Grefässe, sieht 
man einige Ekchymosen. 

Versuch 110. Taube, Gewicht 400 g. 

21. XII. 1895. Mittags 12 h. Subcutan 4 ccm Crotonextract, 0,012 g Crotin 
in 1 ccm. 

Am Abend. Das Thier steht meist still, frisst nicht. 

22. XII. Wie gestern Abend, frisst wenig, trinkt gern, hat Durchfälle. 

23. XII. Hat sich erholt, jedoch offenbar nicht ganz munter; hat noch 
etwas Diarrhöe. 

26. XII. Scheint gesund zu sein. 

Nachm. 6 h. 8 ccm Crotonextract, 0,012 g Crotin in 1 ccm. 
Eine halbe Stunde später stirbt das Thier. 
Letale Dosis pro Kilo Körpergewicht: 0,24g. 
Application : subcutan. 

Lebensdauer nach der letzten Dosis: V' Stunde. 

Section. Am mittleren Theil des Dünndarms einige subseröse Ek- 
chymosen; sonst sind keine makroskopischen Veränderungen zu finden. 

Ergebnisse. Wie aus diesen sowie aus mehreren anderen 
unten anzuführenden Versuchen sich zunächst ergiebt, treten bei Crotin- 
Vergiftung von Warmblütern folgende allgemeine Symptome auf. 

Bei subcutaner Application kleiner, nicht tödtlicher Dosen, 
0,02—0,04 g Crotin^) pro Kilo Kaninchen, wird das Thier einige 
Stunden oder zuweilen erst einige Tage nach der Vergiftung etwas 
stumpf. Es sitzt oder liegt am liebsten auf derselben Stelle ganz still, 
macht ungern Bewegungen, doch ist keine Lähmung da. Das Thier 
vermag die gewöhnlichen Bewegungen auszuführen, falls es beunruhigt 
wird; dabei ist jedoch eine gewisse Schwäche oder jedenfalls eine ge- 
wisse Trägheit nicht zu verkennen. Ausserdem hat das Thier den 
Appetit gänzlich oder fast gänzlich verloren, weshalb es auch allmählig 
abmagert und an Gewicht abnimmt. Einige Tage nach der Vergiftung 
zeigen sich an der Injectionsstelle Zeichen von Reizung und Entzün- 
dung, und zwar zunächst ein schwach rothgefärbtes Oedem und nach 
noch einigen Tagen eben dort auch geringe Eiterung oder auch ein 
kleiner Knoten, der eine eigenthümliche, käseartige, feste Masse ent- 
hält. Schliesslich kann auch eine geringe Nekrose auftreten, und zwar, 
wie es scheint, auch bei Verwendung eines von Crotonolsäure (Croton- 
harz, Dun st an) völlig freien Elxtractes. Beim Vorhandensein von 
Spuren der letztgenannten Säure tritt immer einige Tage nach einer 
subcutanen Injection (ausser mehr oder weniger deutlicher Eiterung) 
deutliche Nekrose auf, die dann im Laufe der folgenden Tage sich 
nach und nach vermehrt, so dass sie schliesslich recht beträchtlich 
werden kann, ohne jedoch den Tod des Thieres herbeizuführen. 



^) Bei Versuchen^ die an Kaninchen in üpsala gemacht wurden, wirkte 
diese Dosis tödtlich, in Strassburg aber nicht. 
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Hat man eine etwas grössere, also letale Dosis, d. h. 0^05 
bis 0,08 g pro Kilo Körpergewicht, subcutan eingespritzt, so stellen 
sich anfänglich die gleichen allgemeinen Symptome ein wie bei der 
Vergiftung mit einer nicht tödtenden Dosis, d. h. das Thier verliert 
den Appetit, es wird stumpf, legt eine unverkennbare Abneigung spon- 
tanen Bewegungen gegenüber an den Tag und fühlt sich kalt an^). 
1 — 2 Tage nach der Vergiftung stellt sich deutliche Inspiration sdyspnöe 
ein, die dann fortdauert, während das Herz noch leidlich gut arbeitet. 
Nach noch 1 — 2 Tagen oder zuweilen früher wird das Thier zugleich 
sehr schwach, liegt regungslos mit halbgeschlossenen Augen und ver- 
mag kaum zu gehen oder zu stehen. Es reagirt wenig oder gar nicht 
auf äussere Eindrücke. Die Augen sind oft abnorm feucht und die 
Gefösse der Bindehaut unbedeutend injicirt (in einem Falle wurde am 
dritten Tage nach der Vergiftung eine ungemein reichliche Absonde- 
rung von Thränenflüssigkeit beobachtet); die Stumpf heits- und Läh- 
mungssymptome nehmen zu, und das Thier fallt endlich auf die Seite 
und bleibt dyspnoisch liegen. Fäces gehen oft spontan ab, sind aber 
nicht flüssig. Die Respiration wird immer oberflächlicher und geht 
schliesslich in völlige Respirationslähmung über; auch die Herzthätig- 
keit hat abgenommen, das Herz arbeitet schwächer als vorher, und die 
Frequenz hat sich etwas verringert. Aber immer dauert die Herz- 
thätigkeit einige Zeit nach dem Aufhören der Respiration fort. Die 
Einführung künstlicher Respiration, nachdem das Athmen fast völlig 
aufgehört hat, ändert nichts am Verlaufe. — Nachdem die obenerwähnte 
Dyspnoe eingetreten ist und sich vermehrt hat, können sich unter Um- 
ständen auch allgemeine Krämpfe während einiger Secunden einstellen; 
diese sind aber dann immer schwach. In der Regel treten überhaupt 
keine Krämpfe ein. In ein paar Fällen zeigten sich auch eigenthüm- 
liche fibrilläre Zuckungen in einem oder dem anderen Fusse oder 
am Kopfe. 

Was die localen Symptome anlangt, so stellen sich hier, wie bei 
Verwendung kleiner Dosen, einen oder einige Tage nach der Injection 
Zeichen von Reizung und Entzündung ein, so namentlich ein schwach 
rothgefärbtes Oedem im subcutanen Bindegewebe auf einem Gebiet 
von etwa 20 — 40 qcm um die Injectionsstelle herum. Gewöhnlich kommt 
es auch bei Verwendung eines crotonolsäurehaltigen Extractes nicht 
bis zur Eiterung, jedenfalls nicht bis zur Nekrose, da das Thier nicht 
lange genug lebt, um die Entstehung derselben zu ermöglichen. 

Kommt bei der Vergiftung eine sehr grosse, also mehr als 
letale Dose, z. B. 0,15 g pro Kilo Körpergewicht, zur Verwendung, 
so kann der Tod des Thieres unter Umständen bereits eine Viertel- 
stunde nach der Vergiftung erfolgen, und zwar unter plötzlichen all- 
gemeinen Krämpfen und unter Dyspnoe. Die Todesursache ist in 
solchen Fällen wahrscheinlich Herzlähmung. Siehe darüber das Folgende. 
Bei intravenöser Application kleiner Dosen des Giftes 
stellen sich im Allgemeinen die gleichen Symptome, und zwar in der- 
selben Reihenfolge ein, wie bei subcutaner Application, aber die toxische, 



') Schon 4—6 Stunden nach der Vergiftung enthält der Harn gerinnbares 
Eiweiss^ bisweilen auch Methämoglobin oder auch Hämoglobin, die dagegen nie 
bei Crotinvergiftung anderer Thiere auftreten. 
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bezw. die kleinste tödtende Dose ist; wie zu erwarten steht, kleiner, 
nnd der Tod der Thiere scheint früher zu erfolgen, als bei subcutaner 
Application der kleinsten tödtlichen Dose. Femer tritt im Harn Blut 
häufiger bei intravenöser als bei subcutaner Application auf. Nament- 
lich war bei den Vergiftungsversuchen an Kaninchen, die ich im April 
und Mai 1896 in Upsala anstellte, im Harn fast ausnahmslos Blut vor- 
handen, wie denn die Upsalaer Kaninchen im Ganzen für das Gift 
empfindlicher zu sein schienen als z. B. die Strassburger Kaninchen. 

Bei intravenöser, im Laufe einer halben Stunde vorgenom- 
mener Application einer grossen Dose, z.B. von 0,08g pro Kilo 
Körpergewicht, trat Dyspnoe schon während der Injectionen auf; deut- 
liche Lähmungssjmptome stellten sich bereits einige Stunden nach der 
Vergiftung ein. 

Vergiftungsversuche bei s tom ach aler Einverleibung des Giftes 
habe ich nicht in genügender Zahl gemacht, um ein Urtheil über das 
Verhalten der Versuchsthiere fällen zu können. Der auf S. 76 be- 
sprochene Versuch zeigt indess, dass man bei stomachaler Application 
ganz bedeutende Dosen, fast bis zu 0,5 g pro Kilo Körpergewicht, 
verwenden kann, ohne den Tod des Thieres herbeizuführen, obwohl 
dasselbe 1 — 2 Tage lang krank wird, wobei ziemlich die gleichen Sym- 
ptome erscheinen, wie bei subcutaner Vergiftung mittelst einer nicht 
tödtenden Dose. Offenbar ist bei stomachaler Application des Crotins 
zum Tödten eines Kaninchens eine weit grössere Dose erforderlich, 
als bei subcutaner Application, was übrigens von vornherein zu er- 
warten war, da wir aus dem Vorhergehenden wissen, wie leicht der 
Magensaft das Gift zu zerstören vermag. 

Bei intravenösen Vergiftungsversuchen an Schweinen liegen die 
Verhältnisse etwas anders als bei denen an Kaninchen. Jene werden 
zwar auch bei Verwendung so kleiner Dosen wie 0,02 — 0,04 g pro Kilo 
Körpergewicht auf eine kurze Zeit krank, aber mit Dosen, welche 
Kaninchen sicher tödten, d. h. mit 0,05 — 0,1 g pro Kilo Körpergewicht, 
gelingt es nicht, ein Schweinchen zu tödten. In dem einzigen der 
einschlägigen Versuche (Versuch 98)^ der den Tod des Versuchsthieres 
zur Folge hatte, war die verwendete Dose ungefähr 0,14 g pro Kilo 
Körpergewicht, also etwa 3mal grösser als die zum Tödten eines Kanin- 
chens nöthige Dose. Dies stimmt ja auch gut zu dem, was wir früher 
über die antitoxische Wirkung des Schweineblutplasmas erfahren haben. 
Die Thiere werden indessen auf eine kurze Zeit krank und zwar, wie 
es scheint, in ungefiLhr gleich hohem Grade bei subcutaner wie bei 
intravenöser Application ; im ersteren Falle zieht sich der Verlauf häufig 
sogar etwas mehr in die Länge als im letzteren. Bei intravenöser 
Application von z. B. 0,05 g pro Kilo Körpergewicht treten folgende 
Symptome auf. Das Thier wird einige Minuten nach der Injection 
deutlich krank; es läuft sehr schlecht oder überhaupt gar nicht, liegt 
regungslos, hat Dyspnoe, föngt oft bald zu frieren an, die Speichel- 
absonderung vermehrt sich, häufig stellt sich auch Erbrechen ein, und 
Fäces von normaler oder auch etwas flüssiger Consistenz gehen nicht 
selten ab ^). Der Harn enthält gerinnbares Ei weiss, das sehr früh. 



^) Die heftigen blatigen Durchfälle, die bei dem im Versuche 99 erwähnten 
Thiere sich einstellten, sind zweifellos der in dem dabei verwendeten Extracte 
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schop eine Stunde nach der Vergiftung, vorhanden zu sein scheint. 
Aber bereits 1 — 2 Stunden nach der Vergiftung wird das Thier oft 
merkbar munterer, obwohl es gewöhnlich noch immer ganz still liegen 
bleibt und dargebotenes Fressen entweder gar nicht oder jedenfalls 
nur in sehr geringer Menge verzehrt. Etwa 24 Stunden nach der 
Vergiftung ist es oflFenbar munterer, weniger stumpf und schwach als 
vorher, steht dann und wann auf und nimmt eine geringe Menge Nah- 
rung zu sich; nach weiteren 24 Stunden oder bisweilen früher ist es 
wieder^ wie es scheint, ganz gesund. Der Harn enthält fortwährend 
Eiweiss, nunmehr aber nur in geringer Menge. 

Wie bereits angedeutet, hat es den Anschein, als ob das Crotin 
Schweinen gegenüber keine giftigere Wirkung bei intravenöser als bei 
subcutaner Application ausübe, was mit der vorhin besprochenen anti- 
toxischen Wirkung des Schweineblutplasmas zusammenhängen dürfte. 
Im Gegentheil scheint es nach subcutaner Application einen oder ein 
paar Tage länger zu dauern, bis das Thier sich völlig erholt hat. Dies 
dürfte auf der Entzündung beruhen, die Crotin bei subcutaner Ein- 
spritzung bei diesen Thieren ebenso gut wie bei Kaninchen hervorruft. 
Wenigstens stellen sich bei subcutaner Application des Giftes nach ein 
paar Tagen bisweilen Symptome von Biepharoadenitis ein; in einem 
Falle (Versuch 97) wurden am dritten Tage nach der Vergiftung die 
Ohren stark cjanotisch, ganz blauroth, was vielleicht mit der Ent- 
stehung von Thromben daselbst zusammenhing. In einem Falle, wo 
ich sehr grosse Dosen verwendete, traten in den meisten Muskeln des 
Rumpfes Krämpfe auf, die jedoch ziemlich schwach waren. 

An anderen Säugethieren als Kaninchen und Schweinchen habe 
ich nicht sehr viele Vergiftungsversuche gemacht. Die im Vorher- 
gehenden mitgetheilten Versuche an Hund, Katze, weissen Balten und 
Meerschweinchen zeigen indessen, dass bei allen diesen Thieren die Ver- 
giftungssymptome ungefähr dieselben sind wie bei Kaninchen ^), obgleich 
das Gift nicht die gleiche Wirkung auf defibrinirtes Blut von diesen 
Thieren übt wie auf defibrinirtes Kaninchenblut. Es ist jedoch zu be- 
merken, dass die bei Kaninchen so oft auftretende Hämoglobin- bezw. 
Methämoglobinurie sich in keinem einzigen Falle bei den an anderen 
Thieren gemachten Versuchen hat nachweisen lassen. Dies steht auch 
mit der Thatsache im Einklang, dass es nur die Blutkörperchen des 
Kaninchens sind, die das Crotin in nennenswerthem Grade aufzulösen 



vorhandenen Crotonolsäure zuzuschreiben. Das Gleiche gilt auch von der Nekrose 
der Schleimhaut des Mastdarmes, die bei diesem Thiere zu finden war. Derartige 
Erscheinungen habe ich bei den recht zahlreichen Versuchen, die an anderen 
Schweinchen gemacht wurden, und bei denen stets crotonolsäurefreies Extract zur 
Verwendung kam, nicht nachweisen können. Diesen Versuch habe ich mittheilen 
wollen, um zu zeigen, welche Symptome auftreten können, wenn das benutzte 
Crotonextract Crotonolsäure enthält. 

*) Dass nach Ausweis der betreffenden Versuche bei Hund und Katze Er- 
brechen stattfinden kann, bildet keine bemerkenswerthe Abweichung, da Kanin- 
chen bekanntlich nicht erbrechen können. Bei crotin vergifteten Katzen scheinen 
Krämpfe sich leichter einzustellen, als bei Kaninchen und anderen Warmblütern. 
Die Diarrhöe, die bei dem zum Versuche 100 benutzten Hunde auftrat, dürfte 
nicht mit Sicherheit dem Crotin zuzuschreiben sein, sondern Hesse sich vielleicht 
daraus erklären, dass in dem verwendeten Extracte Spuren von Crotonolsäure 
vorhanden waren, die ja leicht Diarrhöe verursacht. 
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vermag. UebrigeDS ist es nicht unmöglich^ dass das Crotin nicht de- 
fibrinirtes Blut von allen rothblütigen Thieren venös macht. Dies ist 
jedenfalls bei allen nicht defibrinirten ßlutarten, worauf ich das Gift 
geprüft habe, der Fall gewesen. Was den Giftigkeitsgrad des Crotins 
Hunden, Katzen, Ratten und Meerschweinchen gegenüber betrifft, ist 
die Zahl der von mir an diesen Thieren angestellten Versuche allzu 
gering, um eine bestimmte Aeusserung darüber zu gestatten. Nach 
den mitgetheilten Versuchen zu urtheilen, dürfte es bei Katzen ziem- 
lich ebenso giftig sein wie bei Kaninchen. 

Fassen wir schliesslich die wenigen, an Vögeln gemachten Ver- 
suche ins Auge, so gewahren wir zunächst, dass das Crotin auch bei 
ihnen jene deprimirende und endlich völlig lähmende Wirkung ausüben 
kann, die es bei allen warmblütigen Thieren zur Folge zu haben 
scheint. Diese Wirkung äussert sich bei Vögeln in einer ausge- 
sprochenen Stumpfheit, sowie in unverkennbarer Abneigung und schliess- 
lich völliger Qnfähigkeit, spontane Bewegungen auszufuhren. Be- 
merkenswerth ist ferner, dass bei den meisten der Vogelarten, an denen 
ich Versuche gemacht habe, anhaltende wässerige Durchfälle und, wohl 
im Zusammenhang damit, heftiger Durst eintraten. Bei der Ente war 
auch die überaus reichliche Absonderung von Thränenfiüssigkeit auf- 
fallend. Schliesslich ruft das Crotin auch bei Vögeln locale Entzündung 
hervor. 

Was den Giftigkeitsgrad anlangt, so deuten die angeführten Bei- 
spiele darauf hin, dass sowohl bei Enten als auch bei Hühnern und 
Tauben grosse Dosen nöthig sind, um die Thiere zu tödten. Es ver- 
dient untersucht zu werden, ob dies vielleicht darauf beruht, dass das 
Blutplasma bei ihnen antitoxisch wirkt, wie dies bei Schweinen der 
Fall ist. (Der Versuch 30 spricht jedenfalls für die Annahme, dass 
das Serum des Hühnerblutes der Wirkung des Ricins entgegenwirkt.) 
Gänsen gegenüber scheint das Crotin ebenso giftig wie Kaninchen 
gegenüber zu sein. 

Ueber die Wirkung des Abrins und des Ricins auf warm- 
blütige Thiere habe ich keine vollständigen Untersuchungen gemacht, 
nur wenige Vergiftungsversuche an Kaninchen, Katzen und Tauben. 
Aus der durch diese Versuche gewonnenen geringen Erfahrung geht 
hervor, dass namentlich Ricin bei Kaninchen und Katzen weit giftiger 
ist als Crotin, was ja auch zu den Angaben Still mar k's und Anderer 
über die enorme Giftigkeit des Ricins stimmt. Die Vergiftungssymptome 
sahen den bei Crotinvergiftung eintretenden ziemlich ähnlich; eine be- 
merkenswerthe Verschiedenheit besteht jedoch darin, dass das Ricin 
meiner Erfahrung nach den Darmcanal bedeutend mehr angreift und 
bei Verwendung grosser Dosen blutiges Erbrechen resp. Brechdurchfälle 
hervorruft. Bei einer Katze, die 0,01 g Ricin pro Kilo Körpergewicht 
intravenös bekommen hatte und 3 Stunden nach der Vergiftung ge- 
storben war, war die Schleimhaut des Dünndarmes äusserst angeschwollen 
und ganz roth in Folge von Hyperämie und Blutungen. Bei einem 
mit 0,003 g Ricin pro Kilo Körpergewicht vergifteten Kaninchen war 
die Schleimhaut des Dünndarmes wie mit zahllosen rothen und schwarzen 
Körnchen bestreut, die sich unter der Lupe als Blutansammlungen in 
enorm erweiterten Gefassen, sowie als Blutaustritte erwiesen ; auch im 
Mesenterium und namentlich im Omentum majus fanden sich Hunderte 
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von grösseren und kleineren Blutaustritteo. Auch bei Tauben ver- 
ursachte das eben genannte Gift Blutaustritte und Hyperämie im Darm- 
canal. Bei Vergiftung von Kauinchen mit Abrin (0,02 g pro Kilo 
Körpergewicht, subcutan) trat ebenfalls Hyperämie in der Schleimhaut 
des Dünndarmes, sowie zirkelrunde Blutungen im cardialen Theil der 
Schleimhaut des Magens auf. 

Versuchen wir nun über die Art und Weise, wie das Crotin die 
vorhin erwähnten Vergiftungssymptome hervorruft, einigermassen klar 
zu werden. 

3. Wirkung auf das Blut der vergifteten Thiere. 

Aus früher Angeführtem haben wir ersehen, dass das Crotin in 
vitro eine gewisse Einwirkung auf nicht defibrinirtes Blut von vielleicht 
allen möglichen warmblütigen Thieren hat, indem derartiges Blut unter 
Einwirkung des Giftes leicht venös wird. Mit Sicherheit habe ich 
dies bei Kaninchen, Schweinen, Hunden und Katzen nachgewiesen. 
Eine andere Frage ist es, ob das Crotin eine ebensolche directe Ein- 
wirkung auf das Blut dieser Thiere in corpore ausübt. Ich halte das 
für sehr wahrscheinlich, obgleich ich zur Zeit keinen ganz sicheren 
Beweis dafür zu erbringen vermag. Wir haben gesehen, dass eines 
der bei crotinvergifteten Thieren (Fischen und Warmblütern) am stärk- 
sten hervortretenden Symptome Dyspnoe ist, bekanntlich ein Symptom, 
das der Reizung des Respirationscentrums durch ein abnorm venöses 
Blut sein Dasein verdanken kann. Da nun das Crotin in vilro nach- 
weislich das Blut venös macht, ist es denkbar, dass das Auftreten von 
Dyspnoe bei den Thieren auf einer directen Einwirkung des Giftes 
auf das Blut beruht. Dass bei crotinvergifteten Thieren, die Dyspnoe 
haben, das Blut abnorm venös ist, davon habe ich mich überzeugt; 
dies ist aber natürlich kein Beweis dafür, dass diese Venosität auf 
einer directen Einwirkung des Giftes beruhe. Indessen wird man auf 
alle Fälle annehmen dürfen, dass die betreffende Einwirkung des Giftes 
neben anderen Ursachen zur Entstehung der Dyspnoe beiträgt. Wenn 
man z. B. ein Kaninchen mittelst einer nicht zu grossen Dose vergiftet 
hat, so scheint das Blut des vergifteten Thieres wenigstens einige 
Stunden nach der Vergiftung noch normal zu sein, obgleich in vitro 
deutliche Venosität sich einstellt, schon einige Minuten, nachdem sich 
das Gift mit dem Blute gemischt hat. Diese Verschiedenheit lässt 
sich daraus erklären, dass das lebende Thier mittelst der Respiration 
eine Zeit lang dem Blute und dem Organismus eine genügende Menge 
Sauerstoff zuzuführen vermag, um den vom Gifte vielleicht verbrauchten 
zu ersetzen. Dies geschieht, solange das Blut zur Sauerstoffübertragung 
völlig tauglich ist. Auf die Dauer scheint es jedoch nicht im Stande zu 
sein, diese Function zu versehen. Bei crotinvergifteten Thieren, die Dys- 
pnoe haben, nimmt diese nämlich bei Anstellung künstlicher Athmung 
auch dann nicht ab, wenn das Herz noch leidlich gut arbeitet. Dies 
kann wohl darauf beruhen, dass das Blut nunmehr seiner gewöhnlichen 
Function nicht in dem gleichen Masse wie vorher zu genügen vermag. 
Seine Fähigkeit, aus der Luft Sauerstoff aufzunehmen, ist möglicher- 
weise vielleicht geringer geworden als vorher. Wir haben gesehen, 
dass das Crotin in vitro auf die Blutkörperchen des Kaninchens und 
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B Schweines eine gewisse zerstörende Wirkung ausübt; indem die- 
iben theilweise zusammengeklebt, die des Kaninchens ausserdem zum 
heil aufgelöst werden. Und es ist wohl möglich, dass das betreffende 
rift auch einige Wirkung auf die Blutkörperchen des Hundes und der 
latze ausübt; obwohl sich dies mit Hülfe des Mikroskops nicht wahr- 
lehmen lässt. Was die Blutkörperchen des Kaninchens betrifft, so 
labe ich mit Sicherheit festgestellt, dass sie auch in corpore früher 
oder später abnorm, unregelmässig und theilweise zusammengeklebt 
werden. Dass solche Blutkörperchen nicht mehr zu functioniren ver- 
mögen, kann uns natürlich nicht Wunder nehmen ^). Hinsichtlich der 
Blutkörperchen des Schweines habe ich fast nur in einem einzigen Falle 
etwas beobachtet, was darauf hindeutet, dass auch sie in corpore zu- 
sammenkleben und abnorm werden, ich meine den Sectionsbefund des 
Versuches 98. Aber wir wissen ja, dass das Plasma des Schweine- 
blutes der zerstörenden Wirkung des Giftes auf die Blutkörperchen 
entgegenzuwirken vermag. 

4. Wirkung auf das Herz und den Blutdruck. 

Welche deutliche Einwirkung das Crotin auf den Blutdruck hat, 
geht aus folgenden Versuchen hervor. 

Versuch III. Katze, Gewicht 3200 g. 

26. XII. 1895. Eine Injectionscanüle wird in die Vena jugularis dextra einge- 
führt ; in die Arteria carotis sin. eine andere Canüle, die mittelst eines Kautschuk- 
schlaaches mit einem Manometer in Verbindang gebracht wird. In die Vena 
jugularis wird ein Kochsalzcrotonextract eingespritzt, das aus nicht entölten Samen 
bereitet ist und in 1 ccm etwa 0,012 g Crotin enthält. Alle 4 — 8 Minuten wird 
eine Einspritzung von nur je 1 ccm gemacht. 

Es stellt sich dabei heraus, dass sich der Druck binnen V^ — 1 Minute nach 
jeder Einspritzung um je 75 — 100 mm verringert, und dass er dann im Laufe von 
3Vs— 5 Minuten sich wieder steigert, bis er ^t die ursprüngliche Höhe (vor der 
Injection) erreicht. Der Versuch dauert 2 Stunden lang, und die Menge des in 
dieser Zeit eingespritzten Eztractes beträgt im Ganzen 19 ccm. Vor Beginn des 
Versuches war der Durchschnittsdruck 183 mm, zu Ende desselben 136 mm^). 
Während der ganzen ersten Stunde des Versuches bleibt die Pulsfrequenz fast 
unverändert, ungefähr 210 in der Minute, während der zweiten ist sie 140 — 170 
in der Minute. Die Respiration bleibt während des grösseren Theiles des Ver- 
suches fast normal, wird gegen Ende desselben oberflächlich; unmittelbar nach 
Schluss des Versuches ist der Puls noch deutlich wahrnehmbar, obwohl schwach; 
es findet aber fast keine Athmung mehr statt; das Blut ist sehr venös und ge- 
rinnt später als normalerweise. 

Bei der Section des Thieres finden sich einige Ekchymosen unter dem 
Pericardium viscerale, sowie im linken Ventrikel des Herzeus; 
die Leber zeigt die bei Katzen ja häufige Muskatnussstructur. Sonst keine makro- 
skopischen Veränderungen. 

Versuch 112'). Katze, Gewicht 2450 g. 

8. I. 1897. Nachdem das Thier aufgebunden worden, wird Tracheotomie 
gemacht, in die Arteria carotis sin. wird eine Glascanüle und in die Vena jugularis 



^) Bei Verwendung einer hinreichend grossen Dose, namentlich bei intra- 
venöser Application derselben, kann ein Theil der Blutkörperchen des Kaninchens 
aufgelöst werden, und zwar bereits eine halbe Stunde nach der Vergiftung. 

^) Ueberall, wo nicht anders gesagt wird, ist der Durchschnittsdruck gemeint. 

'3 Dieser Versuch, sowie alle die folgenden Blutdruckversuche, sind im 
pharmakologischen Institut zu Leipzig unter der Anleitung des Herrn Professor 
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dextra eine verschliessbare Injectionscanüle eingeführt, worauf die Glascanüle 
mittelst eines Kautschukschlauches mit dem B a 1 1 z a raschen Eymographion in Ver- 
bindung gebracht wird. 

Vorm. 10 h. 52 m. Vor der Injection des Giftes ist der Durchschnittsdruck 
in der Arterie 139 mm, die Pulsfrequenz 132 und die Respirationsfrequenz 18 in 
der Minute. 8 Secunden nach der Injection von 1 ccm Kochsalzcrotonextract, 
entsprechend 0,014 g Crotin, in die Vena jugularis fängt der Druck an, sich zu 
verringern, und sinkt dann im Laufe von 5 Secunden vom Maximum 144 bis zum 
Minimum 100 mm, worauf er dann bald wieder bis zur ursprünglichen Höhe steigt, 
und zwar ohne merkbare Veränderung der Herzthätigkeit oder des Athmens. 

Vorm. 11h. 6 m. Injection von 4 ccm des Extractes. Nach 8 Secunden 
fängt der Blutdruck an, sich schnell zu verringern, sinkt im Laufe von 5 Secunden 
vom Maximum 126 bis zum Minimum 24 mm herunter, wobei sich das Herz lang- 
sam erweitert und schliesslich in Diastole stehen bleibt; als es sich nach Verlauf 
der genannten 5 Secunden aufs Keue contrahirt, steigt der Druck bis zu 62 mm, 
worauf von Neuem eine colossal verlängerte Diastole eintritt; der Druck sinkt 
dabei wieder bis zu fast 24 mm herunter; der Process wiederholt sich noch ein 
paar Mal, worauf die Herzthätigkeit weniger abnorm, mehr frequent wird, so 
dass im Laufe der folgenden 30 Secunden das Herz 21 Oontractionen macht und 
der Durchschnittsdruck des Blutes 51 mm beträgt ; in den darauf folgenden 3 Mi- 
nuten ist die Herzfrequenz 54 — 64 in der Minute, während sich der Blutdruck durch- 
schnittlich um 45 mm herum hält. Darauf fängt die Herzthätigkeit an, etwas un- 
regelmässig zu werden, während sich der Blutdruck allmählig etwas steigert. 

Der Durchschnittsdruck ist 11 h. 11 m.: 59 mm. 

12 m.: 63 mm. 

13 m.: 79 mm. 

15 m.: 95 mm. 

16 m.: 113 mm. Während der folgenden 
6 Minuten bleibt er ziemlich auf dieser Höhe erhalten. 

23 m.: 108 mm. 
25 m.: 88 mm. 

Injection von 1 ccm des Extractes; der Druck sinkt nach einigen Secunden 
von 100 bis 66 mm; unmittelbar darauf werden 3 ccm injicirt, wobei die gleichen 
Erscheinungen eintreten wie bei der vorigen Injection von 4 ccm. Die Diastole 
des Herzens verlängert sich enorm, wobei der Druck vom Maximum 80 bis zum 
Minimum 20 mm heruntersinkt; bei der folgenden Systole steigert er sich bis zu 
40 mm. Der Process wiederholt sich dann ein paar Male, worauf die Herzthätig- 
keit nach und nach weniger langsam wird, so dass sie nach einer Minute (um 
11h. 27 m.) 52 in der Minute ist, während der Durchschnittsdruck 41 mm beträgt. 
Dieser Druck bleibt während der folgenden 5 Minuten erhalten, er steigert sich 
dann sehr langsam, ist 

11 h. 37 m.: 54 mm, Herzfrequenz 102, 
43 m. : 66 mm, Herzfrequenz 120. 

Der Druck bleibt dann während der folgenden 12 Minuten ungefähr auf 
dieser Höhe, jedoch mit gelegentlicher Unterbrechung durch kürzere Perioden ge- 
steigerter Herzerweiterung. 

11 h. 55 m. Das Athmen wird einige Secunden lang durch Verschluss der 
Trachealcanüle unterbrochen: der Druck steigt nicht, nimmt eher etwas ab; der 
Durchschnittsdruck ist während der folgenden 5 Minuten ungefähr 48 mm. 

12 h. Der Bauch wird einige Minuten lang comprimirt: das gleiche Er- 
gebniss wie bei der Unterbrechung der Respiration. Der Durchschnittsdruck ist 

12 h. 7 m.: 38 mm. Die Thätigkeit des Herzens unregelmässig, seine Fre- 
quenz ist 90 in der Minute. Injection von 5 ccm des Extractes: der Druck ver- 
ringert sich nur unbedeutend, die Herzfrequenz nimmt ab. 
12 h. 10 m. : 37 mm. 
13 m. : 40 mm. 

22 m.: 37 mm. Injection von 2 ccm des Extractes; der Druck sinkt 
unbedeutend; die Herzfrequenz nimmt ab. 



R. Böhm gemacht worden. Für das gefällige Entgegenkommen und die aus- 
gezeichnete Hülfe, die mir dabei sowohl Herr Geheimrath Böhm als auch sein 
erster Assistent, Herr Professor A. Heffter, zu Theil werden Hessen, danke ich 
hiermit diesen Herren verbindlichst. 
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12 h. 24 m. : 81 mm. 
26 m. : 32 mm. 
30 m. : 29 mm. 

40 m. : 33 mm. Die Thätigkeit des Herzens anregelmässig, seine Fre- 
quenz 84. 

12 h. 50 m. : 82 mm. Injection von 2 ccm des Extractes : dieselbe Wirkung 
wie bei der letzten Injection oder noch weniger. 

12 h. 58 m.: 25 mm. Injection yon 8 ccm des Eztractes: keine deutliche 
Wirkung. Der Versuch wird abgebrochen. 

Dieser Versuch zeigt; dass eine kleine intravenöse Dose von etwa 
0;005 g pro Kilo Körpergewicht den Blutdruck schnell um ziemlich 
vieles zu verringern vermag ; dabei ändert sich die Pulsfrequenz nicht 
merkbar ; der Druck steigt indess bald wieder zu seiner vorigen Höhe. 
Eine grössere Dose^ 0,02 g pro Kilo Körpergewicht, intravenös, ver- 
ringert schnell den Blutdruck bedeutend, während die Pulsfrequenz in 
hohem Grade abnimmt, dann steigt der Druck wieder langsam an, 
jedoch nicht bis zur vorigen Höhe. Nach einiger Z it fangt er wieder 
an, langsam zu sinken. Wenn nun ungefähr die gleichen Dosen von 
Neuem eingespritzt werden, treten wieder die nämlichen Erscheinungen 
ein, obwohl die Grösse der ersten Senkung nicht ganz so bedeutend 
ist wie vorher. Ungefähr eine Stunde nach Beginn des Versuches, 
nachdem das Thier im Ganzen etwa 0,05 g pro Kilo Körpergewicht 
bekommen hat, scheint das vasomotorische System gelähmt zu sein; 
auch das Herz ist jetzt schwach. Eine wiederholte Injection hat dann 
nur sehr geringe oder gar keine Wirkung. 

Versuch 113. Kaninchen^ Gewicht 2250 g. 

7. I. 1897. Dasselbe Verfahren wie beim Versuch 112. 

10 h. 52 m. 30 s. : 76 mm. Pulsfreqaenz 246. Injection von 4 ccm Koch- 
salzcrotonextract : der Druck sinkt im Laufe von 30 Secunden vom Maximum 82 
bis zum Minimum 1 mm herunter; der Puls wird etwas unregeimässig^ seine Fre- 
quenz verringert sich bis zu 90 in der Minute^ in dem die Diastole sich bedeutend 
verlängert (grosse Schwankungen). 

10 h. 55 m.: 16 mm. Pulsfrequenz 134. 

58 m.: 26 mm. Pulsfrequenz 152. 

11 h, — m.: 34 mm. 

1 m.: 39 mm. 

3 m.: 55 mm. Pulsfrequenz 180. 

4 m.: 68 mm. 

10 m.: 84 mm. Pulsfreqaenz 222. 

17 m.: 85 mm. Pulsfrequenz 219. 

22 m.: 87 mm. Pulsfrequenz fast unverändert. 

28 m.: 86 mm. Pulsfrequenz fast unverändert. Injection von 3 ccm 
des Extractes: der Druck sinkt im Laufe von etwa 17 Secunden von 92 bis auf 
36 mm^ und die Herzfrequenz verringert sich bis zu 129 in der Minute und wird 
ein wenig unregelmässig. 

11 h. 29 m.: 73 mm. Pulsfrequenz 132. 

32 m.: 55 mm. Puls etwas unregelmässig^ Frequenz 150^ während der 
nächstfolgenden 3 Minuten treten dann und wann Perioden etwas verlängerter 
Diastole ein. 

11 h. 34 m.: 81 mm. 

35 m. : 70 mm. Pulsfrequenz 162. 

40 m.: 67 mm. Pulsfrequenz 201. Injection von 4 ccm des Extractes: 
der Druck sinkt zuerst im Laufe von 8 Secunden von 68 bis auf 22 mm herunter^ 
während sich die Pulsfrequenz gleichzeitig verringert, dann aber steigert sich der 
Druck im Laufe von 15 Secunden vom ebengenannten Minimum wieder bis auf 
149 mm ^ der Puls wird unregelmässig mit grossen Schwankungen und Krämpfe 
stellen sich ein. 

11 h. 41 m.: 125 mm. Pulsfrequenz 87. 
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11h. 45 m.: 92 mm. Puls un regelmässig, Frequenz 120; er wird später 
schwächer, und der Druck verringert sich allmählig; die Herzthätigkeit hört 
schliesslich auf, jedoch erst nach dem Aufhören der Respiration. 

Bei intravenöser Application einer grossen Dose^ etwa 0^025 pro 
Kilo Körpergewicht, verringert sich hier, wie bei den Katzen, der Blut- 
druck sofort höchst bedeutend, steigt dann allmählig wieder, so dass 
er nach etwa einer halben Stunde zur ursprünglichen Höhe oder darüber 
hinaus gekommen ist. Eine zweite grosse Dose verringert ihn aber- 
mals, obwohl nicht in so hohem Grade wie bei der ersten Injection; 
darauf tritt wieder eine Steigung ein, jedoch nicht bis zur ursprüng- 
lichen Höhe, und schliesslich nochmals eine Senkung. Eine dritte 
grosse Dose senkt den Druck ebenfalls (wiewohl nicht so sehr wie die 
vorigen), jedoch nur auf eine sehr kurze Zeit, worauf er im Gegen- 
theil bedeutend steigt und zwar zu einer Höhe, welche die des ur- 
sprünglichen Druckes erheblich übertrifft. 

Diese Steigerung kann vielleicht darauf beruhen, dass das Gift 
jetzt einen Theil der Blutkörperchen aufgelöst und thrombosirend ge- 
wirkt hat, oder dass sich dabei ein Körper gebildet hat, der die Vaso- 
motoren reizt. Die Krämpfe, die hier auftraten, stellten sich erst nach 
dam Beginn des Ansteigens ein. 

Versuch 114. Kaninchen, Gewicht 2500 g. 

23.1. 1897. Tracheotomie. Eine Inj ectionscanüle wird in die Vena jugalaris 
deztra eingeführt. Die Arteria carotis sin. wird mit dem Kymographion in Ver- 
bindung gebracht. 1 mg Gurarin intravenös. Künstliche Abhmung. 

10 h. 30 m. : 122 mm (grosse Schwankungen)^ Pulsfrequenz 78 in der Minute. 
Injection von 5 ccm Kochsalzcrotonextract mit etwa 0^028 g Grotin pro Kilo Körper- 
gewicht in die Vena jugularis dextra. Der Druck sinkt im Laufe von 30 Secunden 
von 152 bis auf 18 mm, die Herzthätigkeit hört auf, das Herz bleibt in Dia- 
stole stehen. 

Versuch 115. Kaninchen, Gewicht 1300 g. 

15. I. 1897. Tracheotomie. In die Vena jugularis sin. wird eine Injections- 
canüle eingeführt; die Arteria carotis sin. wird mit dem Kymographion in Ver- 
bindung gesetzt. Intravenöse Injection von 0^5 mg von B ö h m*s Gurarin. Künst- 
liche Athmung mit Hülfe eines M i e s c h e r'schen Athem Schiebers, der durch einen 
Wassermotor in Bewegung gesetzt wird, welcher auch das Papier im Kymo- 
graphion treibt. 

11 h. 11 m.: 120 mm (grosse Schwankungen). 1 ccm eines verdünnten Koch- 
salzcrotonextractes wird intravenös eingespritzt : nach einigen Secunden sinkt der 
Druck von 138 bis auf 74 mm herunter, worauf er wieder steigt. 

11 h. 15 m.: 110 mm. Injection von 1 ccm des verdünnten Extractes: der 
Druck langt nach einigen Secunden an, sich zu verringern, und der Durchschnitts- 
druck ist 

11 h. 16 m. : 70 mm. Jetzt wird schnell und kräftig ein Strom Luft gegen 
den Bauch des Thieres geblasen: nach einigen Secunden steigt der Druck dabei 
von 50 bis auf 162 mm^ verringert sich dann aber wieder. 

11 h. 18 m.: 107 mm. Injection von 0^5 ccm derselben Giftlösung: der Druck 
verringert sich von 116 bis auf 76 mm, worauf er wieder ansteigt. 

11 h. 20 m. : 77 mm. Beim Blasen gegen die Haut des Bauches vermehrt 
sich der Druck von Neuem, und zwar um etwa 15 mm. 

11h. 24 m. : 122 mm. Injection von 1 ccm von einem nicht verdünnten 
Extract : der Druck sinkt von 130 bis auf 60 mm herunter, worauf er dann wieder 
etwas steigt. 

11 h. 25 m.: 72 mm. 

28 m. : 62 mm. Die Respiration wird 15 Secunden lang unterbrochen, 
worauf der Druck von 44 bis auf 104 mm (bezw. der Durchschnittsdruck von 58 
bis auf 91 mm) steigt. 

11 h. 29 m.: 69 mm. Die Bauchaorta wird einige Secunden lang comprimirt, 
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wobei der Druck von 50 bis auf 120 mm steigt (der Durckschnittsdrnck Yon 69 
bis auf 109 mm); er sinkt aber dann während der folgenden Minute wieder bis 
zu 67 mm herunter. 

11 h. 32 m.: 64 mm. Die Hespiration wird 20 Secunden lang unterbrochen: 
der Druck steigt von 40 bis auf 104 (der Durchschnittsdnick von 56 bis auf 87) mm. 

11 h. 34 m.: 68 mm. 

38 m. : 75 mm. Im Laufe der nächstfolgenden 5 Minuten steigert sich 
der Druck einige Male ziemlich plötzlich^ ungefähr um je 20 mm^ und nach jeder 
Steigerung verringert er sich wieder ein wenig, jedoch nicht so schnell^ wie er 
gestiegen war. Das Blut in der Manometerröbre ist lackfarbig. 

11 h. 42 m. : 126 mm. Injection von 1^5 ccm von dem nicht verdünnten 
Extracte : der Druck sinkt von 132 bis auf 70 mm, steigt bald wieder ein wenig, 
hält sich dann während der nächstfolgenden 4 Minuten ungefähr um 94 mm herum, 
worauf er von Neuem anfängt, ruckweise etwas zu steigen, um nach jeder Steigung 
allmählig wieder zu sinken. 

11 h. 58 m.: 125 mm. 

59 m«: 129 mm. Injection von 2 ccm von dem nicht verdünnten Ex- 
tracte: der Druck sinkt nicht, im Gegentheil steigt er ein wenig. Das Blut etwas 
dunkel, venös. Der Versuch wird abgebrochen. 

Der Versuch zeigt ^ dass bei einem curarisirten Kaninchen eine 
sehr kleine intravenöse Dose (etwa 0,004 g pro Kilo Körpergewicht) 
den Blutdruck schnell und zwar sehr bedeutend zu erniedrigen vermag; 
er steigt aber bald wieder. Bei wiederholter Injection sinkt er wie 
vorhin, jedoch nicht so viel wie bei der ersten Injection; die Vaso- 
motoren sind noch gut reizbar. Bei erneuerter Injection von einer 
DosC; die mehr als noch einmal so gross als jede der ersten zwei Dosen 
ist; sinkt der Druck abermals stark. Die Vasomotoren sind um diese 
Zeit; nachdem das Thier im Ganzen etwa 0,02 g pro Kilo Körper- 
gewicht bekommen hat; noch reizbar. Die Herzthätigkeit vielleicht 
etwas abgeschwächt. Die Steigerungen, die sich während des späteren 
Theiles des Versuches wiederholt ruckweise einstellten; beruhten mög- 
licherweise auf einer partiellen Auflösung von Blutkörperchen. Dies 
gilt vielleicht auch von der unbedeutenden Steigerung, die nach der 
letzten Injection eintrat. 

Versuch 116. Kaninchen, Gewicht 8100 g. 

5. I. 1897. Tracheotomie. In die Arteria carotis sin. wird eine Glascanüle 
eingeführt, die mittelst eines Kautschukschlauches mit dem Eymographion in Ver- 
bindung gesetzt wird. 

9 h. 52 m. : 122 mm. Pulsfrequenz 288 in der Minute. 

54 m. : 118 mm. 

55 m. : 120 mm. Injection von 10 ccm Kochsalzcrotonextract subcutan. 
Um 9 h. 57 m. ist diese beendigt; während derselben wird das Thier unruhig und 
die Respiration unregelmässig mit grossen Schwankungen. 

9 h. 56 m. : 118 mm. Puls unverändert. 

57 m.: 117 mm. 

58 m.: 115 mm. 

59 m.: 110 mm. Puls fortwährend unverändert. 

10 h. — m. Der Druck sinkt im Laufe der folgenden 8 Minuten vom 
Maximum 112 bis zum Minimum 90 mm herunter. 

10 h. 8 m. Der Druck sinkt während der folgenden 7 Minuten vom Maxi- 
mum 100 bis zum Minimum 66 mm. Der Puls ist immer noch fast unverändert. 
10 h. 15 m.: 90 mm. 

19 m. : 91 mm. 

19 m. 40 s. : 79 mm. (Das Minimum beträgt 66 mm.) 

27 m. : 93 mm. 

30 m. : 96 mm. 

32 m. : 96 mm. Injection von 5 ccm des Extractes. 

83 m.: 91 mm. 
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10 h. 34 m. : 90 mm. (Das Minimum beträgt 72 mm.) 
I 35 m.: 84 mm. 

37 m. : 83 mm. 
I 40 m. : 82 mm. 

I 46 m. : 84 mm. 

52 m. : 84 mm. (Das Minimum beträgt 72 mm.) 
\ 11 h. 15 m. : 89 mm. (Minimum 76 mm.) 

\ 30 m. : 87 mm. (Minimum 70 mm.) 

I 55 m. : 88 mm. (Minimum 74 mm.) 

[ 12 h. 7 m.: 88 mm. (Minimum 78 mm, Maximum 98 mm.) Die Respiration 

wird* 10 Secunden lang unterbrochen, wobei der Druck von 84 bis auf 106 mm 
steigt. Keine Krämpfe. 

12 h. 9 m.: 79 m. Der Puls ist fortwährend fast unverändert, die Frequenz 
ist jetzt 250 in der Minute. Der Versuch wird abgebrochen. 

Etwa 5 Minuten nach einer subcutanen Application einer grossen 
Dose (etwa 0,04 g pro Kilo Körpergewicht) fängt der Druck an, deut- 
lich zu sinken. Er fällt dann im Laufe von 15 Minuten zu einem 
Minimum, das etwa die Hälfte des ursprünglichen Durchschnittsdruckes 
beträgt, worauf er mit einigen Schwankungen wieder langsam etwas 
steigt, jedoch nicht bis zur ursprünglichen Höhe. Nach erneuerter 
Injection einer die Hälfte der vorigen betragenden Dose verringert sich 
der Druck abermals, jedoch nur sehr wenig, worauf er wieder etwas 
steigt, aber nicht bis zu der gleichen Höhe wie vor der Injection. Die 
Vasomotoren noch nach 2 Stunden reizbar, obwohl deren Reizbarkeit 
vielleicht etwas verringert ist. Puls kaum verändert. 

Bei intravenöser oder subcutaner Application des Crotins, sei es 
in kleinen, sei es in grossen Dosen, sinkt also der Blutdruck 
stets mehr oder weniger bedeutend. Er steigt dann wieder, aber 
nach grossen Dosen im Allgemeinen nicht bis zur ursprünglichen nor- 
malen Höhe. Wenn eine etwas grössere Menge von dem Gifte auf 
einmal in das Blut hineinkommt, übt es eine sehr deutliche Wirkung 
auf das Herz aus, indem es dessen Diastole erheblich verlängert und 
dasselbe geradezu bis zum Stillstehen (in Diastole) bringen kann. 

Die Ursache des Blutdrucksinkens lässt sich zur Zeit nicht 
mit Sicherheit angeben. Dass in den wenigen Fällen, in denen eine 
grössere Giftmenge mit einem Male in das Blut eingespritzt wird, das 
Sinken des Blutdruckes wenigstens bis zu einem gewissen Grade von 
der Wirkung des Giftes auf das Herz abhängt, dürfte keinem Zweifel 
unterliegen. Die Vasomotoren scheinen nicht eher gelähmt zu werden, 
als bis eine so grosse Menge von dem Gifte (intravenös) eingeführt 
worden ist, dass man annehmen kann, dass auch andere Theile des 
centralen Nervensystems als das vasomotorische Centrum gelähmt sind. 
Möglicherweise ist aber die Reizbarkeit dieses Centrums schon früher 
herabgesetzt worden. 

Das oben Gesagte bezieht sich natürlich nur auf die Thierarten, an 
denen ich die Blutdruckversuche gemacht habe. An Schweinen z. B. 
habe ich bisher noch keine Gelegenheit gehabt, einen derartigen Ver- 
such zu machen. Ich vermuthe indessen, dass auch bei diesen Thieren 
der Blutdruck durch das Crotin verringert wird. Dass das Gift, falls 
es in genügender Menge in das Blut hineinkommt, auch bei ihnen auf 
das Herz einwirkt, geht aus Versuch 96 hervor. 

Betreffs der frappanten Wirkung grosser Crotindosen auf das 
Herz der Katzen und Kaninchen ist es wahrscheinlich, dass auch bei 
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diesen eine Einwirkung auf die Muskulatur des Herzens stattfindet. 
Dass auf alle Fälle die erhebliche Minderung der Frequenz^ die bei 
intravenöser Vergiftung mittelst einer grossen Dose Crotin eintritt, 
nicht auf irgend einer reizenden Einwirkung auf den Vagus beruhen 
kann, zeigt der Versuch 115, wo sich die gleiche Erscheinung bei einem 
curarisirten Thiere einstellt. 

Zum Vergleich sei hier an die pathologisch-anatomische Verände- 
rung der Herzmuskulatur bei Abrinvergiftung erinnert, die von W^er- 
hofskj besprochen wird, und von der im Eingange der Arbeit die 
Rede gewesen ist. 

5. Wirkung auf die Respiration. 

Bereits im Vorhergehenden habe ich meine Ansicht dahin aus- 
gesprochen, dass das Crotin durch directe Einwirkung auf das Blut 
dasselbe venös macht und auf diese Weise die Dyspnoe hervorruft, die 
ich an den meisten letal vergifteten Warmblütern und Fischen beob- 
achtet habe. Eine andere Einwirkung des Giftes, die wohl schliess- 
lich mit zur Vermehrung der Dyspnoe beitragen dürfte, ist eine gewisse 
Schwäche der Herzthätigkeit , die nach Ausweis der angeführten Ver- 
suche (siehe z. B. Versuch 90) früher oder später sich einstellen kann. 

Bei allen letal vergifteten Thieren wird indessen die Respiration 
nach und nach immer oberflächlicher, und die Dyspnoe geht schliess- 
lich in völlige Respirationslähmung über, während das Herz wenigstens 
in der Mehrzahl der Fälle noch leidlich gut arbeitet, wenn auch etwas 
schwächer als normalerweise. Respirationslähmung dürfte daher bei 
Crotinvergiftung in den meisten Fällen die Todesursache sein. Wir 
haben indessen gesehen, dass die Herzthätigkeit plötzlich aufhören kann, 
wenn eine grössere Menge von dem Gifte mit einem Male in das Blut 
hineinkommt, und es ist wahrscheinlich, dass die in den Versuchen 87, 
98 und 110 erwähnten, letal vergifteten Thiere an Herzlähmung ge- 
storben sind. 



6. Wirkung auf spontane Bewegungen und Empfindungen. 

Die vorhin besprochenen Depressionssymptome, Stumpfheit und 
Abneigung gegen spontane Bewegungen, die bei Warmblütern noch 
deutlicher als bei Fröschen hervortreten, sprechen entschieden für eine 
deprimirende Einwirkung auf das Gehirn, und auch die völlige Unfähig- 
keit, spontane Bewegungen auszuführen, die schliesslich (bei letal ver- 
gifteten Thieren) sich einstellt, hängt ganz gewiss von einer lähmenden 
Einwirkung auf das centrale Nervensystem ab. Dass sie nicht auf 
Lähmung von Nerven oder Muskeln beruhen kann, geht ja schon daraus 
hervor, dass zu dieser Zeit noch Krämpfe auftreten können. Diese 
allgemeinen Krämpfe, die zweifellos in Folge der Reizung des Krampf- 
centrums durch das stark venöse Blut entstehen, zeigen übrigens, dass 
die vorhin erwähnte Respirationslähmung nicht auf einer Lähmung der 
Respirationsmuskeln beruhen kann. 

Es muss also die Frage aufgeworfen werden, wie der Depressions- 
zustand und die schliessliche Lähmung entstehen ; ob das durch directe 
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Einwirkung des Giftes auf das centrale Nervensystem geschieht; oder 
dadurch; dass das Blut zum Functioniren so untauglich geworden^ dass 
es dem centralen Nervensystem die nöthige Menge Sauerstoff nicht 
zuzuführen vermag; oder endlich; ob der Blutdruck so sehr herab- 
gesetzt ist; dass dieser Umstand zur Erklärung der in Rede stehenden 
Symptome ausreicht. Bei der Crotinvergiftung hat man wahrschein- 
lich mit allen diesen drei Factoren zu rechnen. 

Bei Fröschen haben wir eine direct lähmende Einwirkung des 
Giftes auf das centrale Nervensystem oder jedenfalls auf das Gehirn. 
Es ist daher wohl höchst wahrscheinlich; dass eine ähnliche directe 
Einwirkung auch bei warmblütigen Thieren stattfindet; obgleich sich 
dieser Schluss nicht mit völliger Sicherheit ziehen lässt. 

Wir wissen ferner; dass das Blut der letal vergifteten Thiere 
nach und nach venös wird; und dass die Blutkörperchen; wenigstens 
bei Kaninchen; schliesslich theilweise zerstört werden und wohl mithin 
nicht im Stande sind; normal zu functioniren. Da ausserdem das Crotin 
den Blutdruck herabzusetzen vermag; kann auch dieser Umstand aller 
Wahrscheinlichkeit nach zur Erzeugung der bei Crotinvergiftungen 
stets auftretenden Depressionssymptome beitragen. Welcher oder welche 
von den erwähnten drei Factoren es sind, denen die fraglichen Sym- 
ptome in erster Linie ihr Dasein verdanken; lässt sich gegenwärtig 
nicht entscheiden. 

Auf den Tast- und Schmerzsinn hat das Crotin keine deutliche 
Einwirkung. Ich habe mich davon überzeugt; dass auch in dem eben 
besprochenen Zustande der Stumpfheit und Schläfrigkeit sowohl Re- 
flexe als auch Wahrnehmungen durch den Schmerzsinn vorhanden sind, 
wenngleich möglicherweise etwas gemindert. 



7. Wirkung auf die Körpertemperatur. 

Wir haben bereits im Vorhergehenden (Versuch 91) gesehen; 
dass das Crotin bei Kaninchen die Temperatur herabzusetzen vermag. 
Wir werden jetzt diese Wirkung etwas näher ins Auge fassen. Ver- 
such 117 ist in Strassburg, Versuch 118 in Upsala ausgeführt worden. 

Versuch 117. Kaninchen, Gewicht 1400 g. 

12. VIII. 1896. 10 h. 45 m. Subcutan 10 ccm Wassercrotonextract^ 0,01 g 
Crotin in 1 ccm. Vor der Vergiftunj^ ist die Temperatur im Rectum 39,5 ° C. Das 
Thermometer bleibt während der Injectionen und der nächsten halben Stunde im 
Rectum liegen, um das Beobachten etwa schnell eintretender Temperaturverände- 
rungen zu ermöglichen. 

10 h. 47 m. Temperatur 39,1 ^ 

50 m. , 38,8 ^ 

55 m. „ 38,6 ^ 

11h. —m. , 38,4 ^ 

5 m. „ 38,3 ^ 

10 m. , 38,25 ^ 

15 m. „ 38,15 ^ Das Thier weigert sich, angebotene Nah- 
rung zu verzehren, es kann ziemlich gut laufen, sitzt aber am liebsten ganz still. 

11 h. 30 m. Temperatur 38,15 <^. 

45 m. , 38,9 ^ 

12 h. — m. , 38,1 ^ 

30 m. , 38,18°. 

2 h. 30 m. , 88,35 °. 

Kobert, Oörbersdorfer Yeröffentlichongen I. 7 
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4 h. SO m. Temperator 383°. 

8 h. — m. Temper&tar 89,5°. Daa Thier liegt noch am liebBteu still, frisst 
nichts, und auch aonBt ist keioe Veränderung zu sehen. 

13. VIII. 8 h. SOm. Temperatur 39,2°. Seit gestern keine Veränderung. 
1 h. 45 ID. Temperatar 39,6 °. Hat In epi ratio nadfapnöe. 

7 b. 40 m. Temperatur 39,4°. Der Harn eathalt eine reichliche Uenge ge- 
rinnbares EiweisH; auf Schweine« oder Koninclienblnt übt er keine Crolinwir- 

14. VIII. 10 h. Teniperatnr 39,4°.* 

4 h. Temperatur 88,4°. Daa Thier ist aehr schwach, richtet sich nur mit 
Schwierigkeit aaf, wenn es anf die Seite gelegt wird, 'ersucht niemata zu laufen, 
hat fortwährend Dyspnoe, die darch künstliche Athmung nicht vermindert wird. 

7 h. Das Thier ist geatorben. 

Letale Dosis pro Kilo Körpergewicht: 0,07g. 

Application : aabcnlan, 

Lebensdauer: 56 Stunden. 

Bei der Section, die sofort gemacht wird, findet man den Magen con- 
trabirt, mit grossen Falten an der inneren Seite j in dessen Schleimhaut einige 
Gescbwiire. Ein Theil der Dünndärme iat etwaa rothbraun gefärbt, und die 
Gefäsae der Därme sind injicirt. Die Nieren und besonders die Leber sind 
blutreich. Das Blut iat sehr dankel and diokflttssig. 

Versuch 118. Kaninchm, Gewicht 1500 g. 

21. XL 1896. 12 h. 35 m. Temperatur im Rectum 39,1° C; subcutan 5 ccm 
eines Crotonextractes, das in 1 ccm 0,016 g Crotin enthält. 
12 h. 40 m. Temperatur 38,8°. Etwaa Harn gebt ab. 

45 m. , 38,7°. Die Ohren stark geröthet. 

SOm. . 38,2°. 

55 m. , 38,1 °. 

Ih. — m. . 37,6°. 

5 m. , 37,5". 

15 m. . 37,5°. 

30 ro. , 37,35". 

2 h. — m. , 37,3°. Die Ohren wieder blass geworden ; das 

Thier fühlt sich kalt an, ist noch nicht deutlich krank. 
3 h. Temperatur 87,0*. 

5 h. Temperatur 38,5". Das Thier friert, fühlt sich kalt an, frisst nicht, 
kann noch ziemlich gat laufen, zieht sich in eine Ecke zurQck und bleibt da 

7 h. 30 m, Temperatur 38,2 °. Keine Veränderung. 

32. XL II h. Temperatur 37,9"; das Thier liegt still und stumpf, hat ge< 
ringe Dyspnoe ; bat nach der Vergiftung nichts gefreaaen ; bann noch taufen, aber 
schlecht; daa Thier zittert etwas am Kopfe, besonders wenn es beunruhigt wird. 
Die Ohren nicht geröthet. 

1 h. 30 m. Das Thier wird etwas unruhig , versucht umherzulaufen , fallt 
aber leicht um, kann schliesslich kaum die Beine benutzen, besonders die hinteren, 
welche offenbar sehr schwach sind. Das Thier hat schwere Dyspnoe, fällt schliess- 
lich auf die eine Seite und bleibt dann liegen , kann sich nicht aufrichten ; die 
Pfoten zittern etwas; daa Thier schreit einmal leise auf; die Temperatur ist 86,5°. 

1 h. 55 m. Athmung sehr schwach; gelinde Krämpfe in den Uuakeln des 
Rumpfes und der Extremitäten; Temperatur 35,9°. 

2 h. Das Thier stirbt unter gelinden allgemeinen Krämpfen an Bespirations- 
lähmang. 

Schon eine Viertelstunde nach dem Tode des Thieres beginnt der Leib 
etwas steif zu werden, und '/> Stunde nach dem Tode ist deutliche Starre ein- 
getreten. 

Letale Dosis pro Kilo Körpergewicht: 0,05g. 

Application : subcutan. 

Lebensdauer: 25'/> Stunden. 

VerBPCh 119. Schweinehen, Gewicht 8000 g. 

12. VIII. 1896. In eine Fussvene werden 37 ccm eines KochiatzcrotODeztractes 
eingesprilzt, 0,012 g Crotin in 1 ccm. Vor der Vergiftung ist die Temperatur im 
Rectum 39,7 "C. Die Injection beginnt um 11 li. 40 m. Vorm. und dauert SUinnten. 
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11 h. 45 m. Temperatur 39^4 ^ Das Thier wird losgebunden, es kann 
stehen und gehen, ist aber sehr unsicher; es legt sich bald. Dabei reichliche 
Speichelabsonderung und Kaubewegungen. 

11h. 50 m. Temperatur 39^0**. Das Thier erbricht und schwitzt. 
55 m. „ 38,6 ^ 

12 h. 5 m. , 38,0 ^ 

20 m. , 37,8 ^ 

35 m. , 37,5 *>. 

1 h. 5 m. , 37,4 0. 

35 m. „ 37,45 ^ Während der ganzen Zeit, sowohl während 

der Injectionen als nachher, sind ab und zu normale Ezcremente abgegangen. 
Das Thier scheint jetzt etwas weniger krank zu sein als unmittelbar nach der 
Vergiftung, verzehrt aber noch nicht die ihm dargebotene Nahrung. Der Harn 
enthält eine reichliche Menge gerinnbares Eiweiss, übt aber keine Crotinwirkung 
auf Schweine- oder Kaninchenblnt aus. 
2 h. 5 m. Temperatur 37,5®. 
5 h. — m. , 37,7 °. 

7 h. 30 m. „ 38,5 ^ Frisst ein wenig, ist durstig. 

13. VIII. 10 h. Temperatur 39,4 °. 

4 h. Temperatur 39,5 ^ Das Thier hat diesen Tag etwas gefressen und 
ist jetzt recht munter. 

7 h. Temperatur 39,5 ^ Das Thier scheint sich vollständig erholt zu haben. 

14. VIII. Vormittags Temperatur 39,8 ^ Das Thier scheint noch munter 
zu sein. Der Harn ist jetzt fast ganz eiweissfrei. 

Nachmittags Temperatur 89,4®. 

15. VIII. Das Thier noch gesund und die Temperatur normal. 
Verwandte Dosis pro Kilo Körpergewicht: 0,055 g. 
Application : intravenös. 

Die angeführten Versuche (118 — 119) lehren, dass das Crotin 
sowohl bei subcutaner als auch bei intravenöser Appli- 
cation die Temperatur herabzusetzen vermag, und zwar in 
ganz erheblichem Grade. Bei subcutaner Application von etwa 0;05 g 
Crotin oder weniger an Kaninchen fangt die Temperatur fast sofort 
an zu fallen; im Laufe einer Stunde, ehe die Thiere noch erkrankt 
sind, kann sie 1,5^ bis fast 2^ C. fallen. Nach 1^/2 bis 2 Stunden 
fängt sie wieder an zu steigen, obwohl sehr langsam, und etwa 7 bis 
9 Stunden nach der Vergiftung hat sie in der Regel ihre ursprüng- 
liche normale Höhe wieder erreicht. Auch bei Verwendung kleiner, 
nicht tödtender D/osen stellen sich die gleichen Erscheinungen ein, 
obwohl die Senkung dabei nicht ganz so stark ist wie bei grossen 
Dosen. 

Bei Schweinen wird die Temperatur in derselben Weise be- 
einflusst, und zwar sowohl bei subcutaner als auch bei intravenöser 
Injection, gleichviel ob tödtende oder nicht tödtende Dosen zur Ver- 
wendung kommen. Im Versuch 119 z. B., wo eine intravenöse Dose 
von 0,05 g pro Kilo Körpergewicht verwendet wurde, fiel die Tem- 
peratur in etwas mehr als 1^/2 Stunden nicht weniger als 2,3® C. Die 
benutzte Dose war nicht tödtend, indessen war in diesem Falle das 
Thier schon von Anfang an krank. Es ist übrigens bemerkenswerth, 
dass die Schweine merkbar, wiewohl nur unbedeutend, munterer werden, 
sobald die Temperatur aufgehört hat zu fallen. 

Um entscheiden zu können, auf welche Weise das Gift die ge- 
nannte Temperatursenkung bewirkt, sind weitere Untersuchungen er- 
forderlich. Es ist wohl möglich, dass die Hautgefässe infolge der 
Einwirkung des Giftes sich bedeutend erweitern und dass sich infolge 
dessen der Verbrauch an Wärme erheblich steigert. Das im Ver- 
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such 118 erwähnte Symptom seitens der Ohren spricht wenigstens 
nicht dagegen. 

Nachdem die Temperatur ihre normale Höhe wieder erreicht hat, 
kommt es vor, z. B. bei Schweinen, dass sie dann noch mehr steigen 
kann. Dies hängt wahrscheinlich mit der localen Entzündung zu- 
sammen, die das Gift bei subcutaner Anbringung stets hervorruft, 
falls das Thier lange genug am Leben bleibt. 



8. Wirkung auf Secretionen. 

Aus mehreren der vorhin angeführten Versuche an lebenden 
Thieren ergiebt sich, dass bei der Crotinvergiftung zuweilen eine ge- 
steigerte Absonderung aus gewissen Drüsen, nämlich an den Thränen- 
und Speicheldrüsen, eintreten kann. Es ist möglich, dass das Gift 
durch diese Drüsen zum Theil eliminirt wird und sie dabei zu abnorm 
starker Absonderung reizt. Darüber dürften jedoch erst fortgesetzte 
Untersuchungen Aufschluss geben können. 



9. Die localen Wirkungen des Grotins. 

Die Wirkungen, die das Crotin bei subcutaner Application an 
der Applicationsstelle hervorruft, sind bereits oben besprochen worden. 
Zu dem dort Gesagten möchte ich hier nur noch nachträglich hinzu- 
fügen, dass die angegriffene Stelle bei j^Selbstförbung" mit Indigo- 
carmin (siehe weiter unten) nicht gefärbt wird und also regelmässiger 
Circulation entbehren dürfte, was wohl auch die Thatsache erklärt, 
dass sich Nekrose hier einstellen kann auch bei Verwendung eines 
von Crotonolsäure völlig freien Extractes. 

Auf die Bindehaut des Auges übt das Crotin ebenfalls eine 
locale, reizende Einwirkung aus, wie der folgende Versuch zeigt. 

Versuch 120. Von einem völlig neutralen Wassercrotonextract werden einige 
Tropfen in das eine Auge eines Kaninchens eingeträufelt: schon nach 1 bis 
2 Minuten giebt das Thier Schmerz zu erkennen, es streicht mit dem Fusse über 
das Auge und schliesst oft krampfhaft die Augenlider. Die Bindehaut Ist ge- 
röthet, ihre Gefässe injicirt. Nach 10 Minuten hat sich die Entzündung etwas 
vermehrt: 27^ Stunden später hat sie ein wenig abgenommen. 

Bei anderen ähnlichen Versuchen sowohl an Kaninchen als auch an 
Schweinen und Katzen stellen sich stets derartige Symptome ein: Injection der 
Gefässe der Bindehaut gewöhnlich mit einer mehr oder weniger deutlich ge- 
steigerten Absonderung von Eiter oder Schleim und zuweilen mit gesteigerter 
Absonderung von Thränenflüssigkeit verbunden. Mitunter werden auch die Ge- 
fässe der Iris merkbar injicirt. Diese localen Symptome sind jedoch ziemlich 
schnell vorübergehend: bereits nach einigen Stunden kann die Injection der Ge- 
fässe wieder verschwunden sein. 

Wie das Crotin auf einen isolirten Theil eines Säugethiermuskels einwirken 
kann, geht aus folgendem Versuche hervor. 

Versuch 121. Aus dem Musculus glutaeus maximus eines soeben geschlach- 
teten Schweines werden zwei Stücke von der gleichen Grösse und der gleichen 
Gestalt herausgeschnitten, diese werden dann sofort in physiologische Kochsalz- 
lösung gelegt und mittelst eines schwachen faradischen Stromes auf ihre Reizbar- 
keit hin geprüft ; die zur Erzeugung deutlich wahrnehmbarer Contractionen nöthige 
minimale Stromstärke ist bei beiden Stücken genau dieselbe. Das eine Stück 
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wird nun in ein Kochsalzcrotonextract aus Crotonsamen. gelegt^ während das 
andere in der physiologischen Kochsalzlösung liegen bleibt. — Nach 2 Stunden 
ist das in der Crotinlösung liegende Muskelstück stark contrahirt und etwas steif, 
und die Reizbarkeit desselben hat sich deutlich gemindert, die des anderen da- 
gegen nur höchst unbedeutend. Nach noch 2 Stunden besitzt der mit Crotin ver- 
giftete Muskel nur noch eine sehr geringe Reizbarkeit ; die Reizbarkeit des in der 
physiologischen Kochsalzlösung liegenden Muskelstücks hat sich zwar auch ver- 
ringert, jedoch bei weitem nicht in so hohem Grade wie die des mit Crotin ver- 
gifteten Stücks, und nach noch einer Stunde reagirt letzteres gar nicht auf den 
stärksten Strom, der sich mit dem Apparate herstellen lässt, während ersteres 
bei dieser Stromstärke noch deutlich reagirt. 



10. Pathologisch-anatomische Verändeningen. 

Ob und inwieweit das Crotin bei den damit vergifteten Thieren 
mikroskopische Veränderungen bewirkt, darüber habe ich bis jetzt 
noch keine Untersuchungen gemacht. Die makroskopisch wahrnehm- 
baren Veränderungen sind im Vorhergehenden an geeigneten Stellen 
erörtert worden. Abgesehen von den localen, durch das Gift bewirkten 
Veränderungen, waren oft genug auch bei letal vergifteten Thieren 
keine deutlichen makroskopischen Veränderungen zu finden (siehe z. B. 
Vers. 101 und 104)^ und im Allgemeinen sind diese bei Crotinver- 
giftung nicht erheblich; es kommen fast nur Hyperämie und Blut- 
austritte in Betracht. Die Leber ist wenigstens bei Kaninchen fast 
immer hyperämisch, häufig auch die Nieren und der Darmcanal. 
Ecchjmosen treten am öftesten im Magen und in den Därmen in oder 
unter der Schleimhaut, häufig auch unter dem Pericardium oder dem 
Endocardium sowie in den Lungen auf. Die Blutungen in der Magen- 
schleimhaut gehen oft in Ulcerationen über. Besonders auffallig sind 
die scharf begrenzten und oft kreisrunden Blutungen , die in der 
Schleimhaut des Kaninchenmagens auftreten können und die, falls das 
Thier lange genug am Leben bleibt ^ in typische Ulcera rotunda mit 
abschüssigen^ scharf begrenzten Rändern übergehen. Bei einer nach 
S i 1 b e r m a n n's ^) Methode gemachten ^Selbstfärbung'' mit Indigo- 
carmin waren diese Blutungen bezw. Geschwüre von einer schmalen^ 
helleren, ungefärbten Zone umgeben, was wohl darauf beruht, dass 
dieser Zone kein Blut zugeführt worden war; dies spricht für die 
Annahme, dass diese Blutungen bezw. Geschwüre infolge 
der vermuthlich auf Thrombosenbildung beruhenden Ver- 
stopfung eines Gefässes entstanden sind. Nicht immer jedoch 
sind dergleichen Veränderungen in der Magenschleimhaut der ver- 
gifteten Kaninchen vorhanden. Bisweilen erblickt man an derselben 
kaum irgend eine andere makroskopische Veränderung als Defecte 
der Schleimhaut in der Cardialhälfte des Magens, was ich 
auch in einer Anzahl von Fällen, in denen die Section unmittelbar nach 
dem Tode des Thieres vorgenommen wurde, beobachtet habe. Diese 
Thatsache deutet darauf hin, dass im Leben die Circulation langsam 
oder schlecht gewesen. Bei „Seibstfarbung'^ mit Indigocarmin färbt 



^) Silbermann, Ueber das Auftreten multipler intravitaler Blutgerinnungen . 
Virchow's Archiv Bd. 117 (1889), p. 288. Die gegen diese Methode mit Recht er- 
hobenen Einwände sind mir keineswegs unbekannt. Vergl. das Citat auf S. 108. 
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sich auch die Schleimhaut der Cardialhälfte bedeutend weniger als die 
der Pjlorushälfte. 

Eine andere Veränderung; die man nur bei Kaninchen und zwar 
namentlich nach intravenöser Application des Oiftes oft findet^ ist blutig 
gefärbte Flüssigkeit in der Bauchhöhle^ mitunter auch im 
Herzbeutel und im Pleuralraum. Diese Flüssigkeit enthält ge* 
wohnlich sowohl Hämoglobin als Methämoglobin. Offenbar hängt diese 
Veränderung, die ich nie bei irgend einem anderen von den vergifteten 
Thieren als Kaninchen gefunden habe^ von der Fähigkeit des Crotins^ 
die rothen Blutkörperchen des Kaninchens aufzulösen^ ab. 

Im Darmcanal der vergifteten Kaninchen scheinen übrigens, nach 
den von mir mit Hülfe von Silbermann's Färbungsmethode ge- 
wonnenen Ergebnissen zu urtheilen, Thrombosen jedenfalls nicht in 
grosser Menge zu entstehen. Dagegen habe ich bei der eben ge- 
nannten Selbstfarbung gefunden , dass gewisse Theile der Leber und 
der Lungen marmorirt waren , was darauf beruhen könnte , dass in 
diesen Organen eine Anzahl Gefässe thrombosirt werden. (Näheres 
darüber bei Silbermann a. a. O.) Die Papillen der Nieren waren 
ebenfalls ungefärbt. 

Im Gehirn habe ich keine makroskopischen Veränderungen ge- 
funden. 

Bemerkenswerth ist es auch, dass nach dem Tode Leichenstarr- 
heit immer früher als normalerweise eintritt; schon nach einer halben 
Stunde war sie ganz deutlich. 



V. Ergebnisse. 

Das Crotin ist ein Gemisch zweier Eiweisssubstanzen^ eines Glo- 
bulins und eines Albumins, Es ist mit dem — ebenfalls aus dem 
Kobert'schen Institute hervorgegangenen — Ricin nicht identisch^ 
gehört aber mit diesem und dem Abrin in eine pharmakologische 
GruppO; welche man Gruppe des Ricins nennen kann. Das Crotin 
ist ein Protoplasmagift; jedoch erstreckt sich seine Wirkung nicht auf 
alle Arten von Protoplasma. Es wirkt auf gewisse Theile des Central- 
nervensystems lähmend^ namentlich auf das Gehirn. In grossen 
Dosen schädigt es auch das Herz. Weit interessanter und wichtiger 
ist seine schon bei recht kleinen Mengen hervortretende Wirkung auf 
die Stromata der rothen Blutkörperchen, welche dadurch unter 
Aenderung ihrer Gestalt und ihrer physikalischen Eigenschaften zur 
Verklebung gebracht werden. Bekanntlich haben Gruber^) und 
H. E. Durham^) nachgewiesen , dass ein als Antikörper bezeichneter 
Stoff des Blutserums von Meerschweinchen; welche gegen Typhus- 



Wiener klin. Wochenschr. 1896, Nr. 11 u. 12. 

*) Procedinffs of the Royal Society Vol. 69, 1896, jan. Vergl. auch 
R. Pfeiffer und Kolle, Deutsche med. Wochenschr. 1896, Nr. 12; ferner Pfeiffer 
und Vagedes, Centralbl. f. Bakt. Bd. 19, 1896, Nr. 11; endlich E. Levy und 
Hayo Bruns, Berl. klin. Wochenschr. 1897, Nr. 23, p. 491. 
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bacillen, Cholerabacillen und Colibacterien immiinisirt worden sind^ bei 
Zusatz zn mit Typhusbacillen, Cholerabacillen oder Colibacterien ver- 
setztem Bonillon die betreffenden Mikroorganismen verklebt nnd zu- 
sammengeballt zu Boden sinken lässt^ selbst wenn der Zusatz des 
Antikörpers resp. des Serums nur ein minimaler war. Die Flüssigkeit 
selbst, welche vorher durch die Mikroben getrübt war, wird dabei 
ganz klar. Der Verklebungs- und Zusammenballungsvorgang wird als 
Agglutination bezeichnet. Diese Mikrobenagglutination hat 
mit der Verklebung der rothen Blutkörperchen durch 
Ricin^ Abrin undCrotin so auffallende Aehnlichkeit^ dass 
Prof. Kobert mich veranlasst hat; den von mir studirien 
Vorgang als Blutkörperchenagglutination zu bezeichnen. 
Weitere Studien des Görbersdorfer Laboratoriums werden darthun, 
wie weit die thierischen Antikörper auf rothe Blutkörperchen und die 
genannten drei Pflanzeneiweisse auf Mikroben agglutinirend einwirken. 
Im hohen Grade auffallend und zunächst noch nicht ganz verständlich 
ist nun weiter, dass Ricin und Abrin auf die rothen Blutkörperchen 
der meisten Blutarten agglutinirend einwirken, das Crotin dagegen 
nur auf die gewissen Blutarten, so dass man mit Hülfe dieses 
Reagens in der Histologie im Stande ist, zwei Tröpfchen 
Blut gewisser Thiere, welche sich makroskopisch und 
chemisch bisher gar nicht unterscheiden Hessen, sofort von 
einander zu unterscheiden. Auch die oft wichtige Unterscheidung 
von Menschenblut und Rinderblut lässt sich damit leicht ausftlhren. 
Dadurch erhält das Crotin für die Histologie und Physiologie, viel- 
leicht sogar ftir die gerichtliche Medicin eine ungeahnte Bedeutung. 
Hat doch auch die Bacterienagglutination, welche anfangs von den 
Praktikern für eine bacteriologische Spielerei gehalten wurde, binnen 
Kurzem für die praktische Medicin, namentlich in Form der sogen. 
WidaFschen Reaction^), eine ganz unerwartete Wichtigkeit erlangt. 



^) Man vergleiche über dieselbe z. B. die 28 Arbeiten, welche sich im Central- 
blatt für innere Medicin Jahrg. 18, 1897, Nr. 44, p. 1129—1143 zasamnoiengestellt 
finden. Siehe auch Joseph Nicolas, De Taction agglutinante da s^mm anti- 
diphtheriqae sar le bacille de Löffler et de son role dans les effets pr^ventif 
et curatif de ce s^rum. Archives de Pharmacodynamie, vol. III, fasc. 5 — 6, 1897. 
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Zur Frage der Quecksilbervergiftung, 

Von 

Dr. med. Bendersky, 

praktischem Arzte in Bendery in Bessarabien. 

Mit 1 Fignr im Text. 



Der der nachstehenden Untersuchung zu Grunde liegende Fall 
von Quecksilbervergiftung wurde mir von Prof. Kobert noch vor 
dessen Weggange von Dorpat zur Untersuchung übergeben. Da ich 
bald darauf Assistent des zoologischen Institutes zu Dorpat wurde^ 
habe ich dort unter regster Unterstützung von Prof. J. v. Eennel 
die Bearbeitung ausgeführt. Ich freue mich^ diese kleine Mittheilung 
in diesem von Prof. Robert herausgegebenen Sammelwerke allge- 
meiner bekannt zu machen , als es durch einen kurzen Vortrag in 
der Dorpater Naturforschergesellschaft möglich war. Meine Mittheilung 
soll zugleich die in den von Prof. Kobert herausgegebenen Arbeiten 
des pharmakologischen Institutes enthaltenen Angaben über Queck- 
silbervergiftung sowie die Casuistik der Sublimatvergiftung nach ge- 
wisser Richtung hin ergänzen. 

Die Zahl der in der Literatur bekannt gewordenen Fälle von 
Vergiftungen mit Sublimat und anderen Quecksilberverbindungen ist 
zwar in den letzten Jahren sehr gross geworden und mehrere von 
diesen Fällen sind auf das Genaueste untersucht und beschrieben 
worden. Wenn ich trotzdem hier einen neuen Vergiftungsfall dieser 
Art mittheile ; so thue ich eS; weil das pathologisch-anatomische Bild 
mancher Organe so abweichend ist von dem Bilde der bis jetzt be- 
kannten Fälle, dass ich mich berechtigt finde, diesen Fall als Unicum 
den übrigen Fällen gegenüberzustellen und auf ihn etwas näher ein- 
zugehen. 

Ein junger Mann, 28 a. n., Studirender des Dorpater Veterinär- 
Instituts, A. R., trank um 10 h. Morgens am 31. X. 1895 einen vollen 
Theelöffel Sublimat aus, welches er in einem Glase mit Kochsalz- 
lösung aufgelöst hat. Bald darauf stellte sich Uebelkeit und Er- 
brechen ein. Er bekam etwa nach einer Stunde auf Veranlassung 
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eines Apothekers etwas Schwefelnatrium als Antidot nnd wurde ^ nach- 
dem heftiges Erbrechen eingetreten war^ um 12 h. Mittags desselben 
Tages in die Hospitalklinik gebracht. 

Klinische Diagnose: Intoxicatio Hydrargyro bichlorato cor- 
rosivo ^). 

Status praesens. Patient von hohem Wuchs, kräftigem Eörper- 
bau, massig genährt; die Hautdecken und Schleimhäute sind äusserst 
blasS; die Extremitäten kalt, etwas cyanotisch. Der Puls ist sehr 
frequent, kaum fühlbar, die Grenzen der Herzdämpfung sind normal, 
die Herztöne rein. Die Athmungsorgane bieten nichts Besonderes. 
Der Athem riecht nicht. Starke Röthung des Pharynx, an den Seiten 
der Uvula und der Gaumenbögen hellrothe ülcerationen. Brennen im 
Pharynx und starke Schmerzen im Unterleib. Heftiges Erbrechen 
blutiger Massen; die Excremente von normaler Consistenz und nor- 
maler Farbe. 

Im Verlauf des Tages wurden die Excremente flüssig und sahen 
grünlich aus. Es stellte sich ein dauernder Stuhldrang ein, verbunden 
mit heftigen Schmerzen im Unterleib. Abends wurde der Stuhl voll- 
ständig blutig, der Puls wurde unfühlbar ^ die Herztöne kaum hör- 
bar, und um 10 h. 20 m. in der Nacht starb Patient unter Collaps- 
erscheinungen. 

Die S e c t i o n der gut conservirten 32 Stunden alten Leiche, 
die im gerichtlichen Institut der Universität ausgeführt wurde, ergab 
Folgendes : 

jjDie Augen sind offen, Conjunctiva blass, Pupillen trübe, 
gleich- und mittelmässig erweitert. Der Mund ist halb offen, der 
Lippenrand blassbraun, das Zahnfleisch normal, Schleimhaut blass. 
Die Schneidezähne, besonders die des Unterkiefers, sind schmutzig, 
gelbbraun gefärbt, im Allgemeinen sind die Zähne erhalten. Der 
Thorax ist flach mit deutlich ausgesprochenen Intercostalräumen. 
Der Unterleib ist eingesunken, an den Bauchdecken der unteren 
Region befinden sich zwei grünlich verfärbte Flecken (Leichen- 
zersetzung). 

Der Anus ist offen und mit flüssigen Excrementen beschmutzt. 
Die Halsmuskeln sind von dunkler Fleischfarbe. In den Halsvenen 
befindet sich dunkles, flüssiges Blut, die Arterien sind leer. Die 
Schilddrüse ist von dunkelrother Farbe, lässt im Innern punkt- 
förmige Extravasate erkennen. Die Zunge ist von einem schwärz- 
lichen Belag bedeckt, ihre Schleimhaut ist trocken. Die Rachen- 
schleimhaut ist dunkelblau, ödematös, manche Stellen entbehren 
ihres epithelialen Ueberzuges (oberflächliche Ülcerationen). Die Schleim- 
haut des Kehlkopfes, sowie des oberen Theiles der Trachea ist hell 
kirschroth geförbt^ stellenweise sind an ihr Epitheldesquamationen zu 
sehen, in der Mucosa diffuse Blutextravasate. Kleine Blutergüsse sind 
auch am unteren Theile der Trachea bis dicht an die Bifurcations- 
stelle sichtbar. 



^) M. Gurwitsch, Myofibrosis cordis. Pathologisch- anatomische Unter- 
suchung. Diss. Jurjew 1896 (russisch). In dieser Schrift findet sich das zu anderen 
Zwecken dort benutzte und verkürzte Sectionsprotokoll, welches von Prof. Igna- 
towski, der die Section ausführte, stammt. Ich gebe es jedoch dank der Liebens- 
würdigkeit des Collegen Gurwitsch hier vervollständigt. 
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Die Lungen fallen gut zusammen^ in den Pleurahöhlen keine 
Flüssigkeit. Die Lungenoberfläche hat vorne eine graurosa Farbe, 
hinten ist sie dunkelviolett. Im Durchschnitt sind die Lungen an 
ihren vorderen Theilen dankelroth, an den hinteren dunkelkirschroth. 
Von der Durchschnittsfläche fliesst beim Drücken eine kleinblasige 
blutige Flüssigkeit heraus. Im Allgemeinen enthalten die Lungen 
eine geringe Luftmenge ^ in den vorderen Theilen sind sie fast luft- 
leer. Im Pericardium befindet sich eine geringe Menge heller 
seröser Flüssigkeit. Das Herz ist mittelgross, umgeben von einer 
geringen Fettmenge. In den Herzhöhlungen befindet sich dunkles, 
flüssiges Blut. Die Herz- und Gefässklappen bieten keine Veränderung. 
Die Herzmuskulatur ist trübe, opalescirt etwas, sonst keine Ver- 
änderung. 

Die Milz ist mittelgross, resistent, die Kapsel glatt, im Durchschnitt 
dunkelkirschroth. Die Marksubstanz lässt sich leicht herauskratzen, 
die Balken sind etwas sichtbar. Die Leber ist mittelgross, ihre 
Kapsel ist glatt. Im Durchschnitte erscheint die Leber bräunlich, mit 
stellenweise schwach ausgesprochenen, gelblichen kleinen Inseln. In 
der Gallenblase ist eine geringe Menge bräunlicher Galle vorhanden, 
die Schleimhaut der Gallenblase ist normal. 

Die Nieren sind von einer geringen Fettmenge umgeben, die 
fibröse Kapsel ist leicht abziehbar. Die Oberfläche der Nieren be* 
sitzt eine graurosabläuliche Farbe. Im Durchschnitte erscheint die 
Rindenschicht graurosaroth mit hellen, den Glomerulis entsprechenden 
rosarothen Pünktchen. Die Markschicht ist etwas dunkler gefärbt. 
In der Harnblase befindet sich eine kleine Menge (ein Theelöffel) 
gelblichen, geruchlosen Urins. Die Harnblasenschleimhaut bietet, mit 
Ausnahme einer Injection der Blutgefässe, sonst keine Veränderung. 

Im mittleren Theile des Oesophagus sind keine Veränderungen 
sichtbar, wohl aber an dessen unterem Ende, entsprechend der Cardia, 
wo die Schleimhaut von einem weisslichen Schorf bedeckt ist und 
sich trocken zeigt. Der Magen enthält nur wenig geruchlose, trübe 
Flüssigkeit. Seine Schleimhaut, welche sich an einigen Stellen leder- 
artig anfasst, ist geschwellt, höckerig, stellenweise ist das ober- 
flächliche Epithel desquamirt. Die Farbe der Schleimhaut ist braun- 
kirschroth, in ihrer Dicke sind an verschiedenen Stellen Blutextra- 
vasate sichtbar. Die Schleimhaut des Duodenum ist hellroth, sonst 
normal. Die des Dünndarmes ist blass und von dunkelgrauem Schleim 
bedeckt. An dem unteren Theile des Dünndarmes hat sich 
in einer Ausdehnung von fast einem halben Meter die Schleim- 
haut vollständig abgelöst und liegt im Darmlumen in Form 
von unregelmässigen, dunkelstahlfarbigen Lappen. Auch im 
Dickdarm befindet sich eine dunkelgraue, schleimig-wässrige Masse. 
Die Dickdarmschleimhaut zeigt jedoch makroskopisch keine 
grobe Veränderung. 

Das Gehirn zeigt keine Besonderheiten. Sowohl in den Ge- 
fässen der Dura, als der Pia, als auch in der Gehirnsubstanz selbst 
ziemlich grosser Blutreich thum zu constatiren. Am Boden des vierten 
Ventrikels, entsprechend den Striae acusticae und höher, sind die kleinen 
Blutgefässe erweitert und an vier Stellen sind punktförmige Hämor- 
rhagien sichtbar. 
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Ich bekam von Prof. Kobert^ welcher der Section beiwohnte^ 
zur Untersuchung folgende Organe: Magen ^ und zwar ein Stück der 
kleinen Curvatur^ d. h. denjenigen Theil, der makroskopisch am 
wenigsten verändert zu sein schien; unteres. Ileum; Dickdarm^ Cöcum^ 
Processus vermiformis ^ Niere ^ Leber und Milz. Alle diese Organe 
waren sofort bei der Section in 4^/oiger Formalinkochsalzlösung ein- 
gelegt und in derselben 48 Stunden liegen gelassen worden. Nachher 
Entfernung des Formalins durch Auswaschen der Organstücke in 
physiologischer Kochsalzlösung und weitere Härtung in immer con- 
centrirterem Alkohol. Die meisten Organstücke wurden in toto mittelst 
Alauncarmin gefärbt. Bei der Untersuchung der Nierenpräparate wur- 
den auch andere Färbuugsmittel angewandt, da manche Autoren , wie 
Neuberger und Leutert ^), zu dem Resultate kamen, dass bei Alaun- 
carminfärbung »nur die grösseren, stark verkalkten Massen sich durch 
ihren Glanz von ihrer Umgebung abheben, während die schwächer 
verkalkten Partien leicht übersehen werden". Um nun auch die mög- 
licherweise vorhandenen Verkalkungen der Nierenepithelien bemerken 
zu können, färbte ich eine grosse Zahl von Schnitten mittelst Häma- 
toxylin, Hämatoxylinalaun, Hämateinalaun und schliesslich des von 
Leutert empfohlene Hämatoxylinalaun-Jodjodkalium^). Alle Organ- 
stücke wurden in Paraffin eingebettet. 

Wie oben bemerkt wurde, wurde die Section 32 Stunden nach 
dem Tode ausgeführt. Von den zur Untersuchung entnommenen 
Organen konnte während dieser Zeit namentlich der Darmcanal wohl 
schon postmortale Veränderungen erlitten haben. Bei der Beurtheilung 
des pathologisch- anatomischen Befundes muss a priori diese Thatsache 
mit in Betracht gezogen werden. Es wird sich jedoch im Weiteren 
zeigen, dass dieser Umstand bei unserem Vergiftungsfall von nicht 
allzu grossem Belang war. 

Der mikroskopische Befund, welchen ich festgestellt habe, 
war folgender: 

Magen. Fast die ganze Magenschleimhaut ist von ihrem 
Epithel entblösst. Nur stellenweise ist das Epithel erhalten und 
steht mit den darunter liegenden Schleimhautschichten noch in lockerer 
Verbindung. Die erhaltenen Epithellzellen befinden sich im Stadium 
der höchsten Secretion, indem das zurückgebliebene Protoplasma mit 
dem Kerne ganz an die Basis der Zellen gerückt ist. Auf der Ober- 
fläche des erhaltenen Epithels liegen hie und da, im Secret eingebettet, 
aber in keiner näheren Beziehung zu den Epithelzellen, mikroskopisch 
kleine, nur bei starker Vergrösserung sichtbare, intensiv schwarz ge- 
färbte Körnchen. Was nun die Blutgefässe der Magenschleimhaut 
anbetrifft, so sind die Capillaren des submucösen Gefässnetzes , sowie 
diejenigen, welche die Drüsenschläuche umspinnen, bedeutend erweitert, 
mit Blut strotzend gefüllt und documentiren also eine hochgradige 
Hyperämie. Ausserdem sind fast überall in der Schleimhaut weit 
ausgebreitete Hämorrhagien zu constatiren. Auf Grund weiter zu er- 
wähnender Thatsachen lag es mir viel daran festzustellen, ob nicht 



^) Dr. E. Leutert, üeber die Sublim atintoxication. Fortschritte der Medicin 
Bd. 18, 1895, p. 89. 
2) 1. c. p. 95. 
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im Blote^ einerlei ob im Semm oder in den Formelementen selbst^ 
irgendwo schwarze Körnchen zu sehen sind; ich fand aber das Blnt 
überall in den Oefässen, sowie aosseriialb derselben vollständig normal. 
Da ich nan, wie oben erwähnt, zur üntersnchnng den makroskopisch 
am wenigsten veränderten Theil des Magens bekam, so kann man 
selbstverständlich annehmen, dass alle übrigen Stellen der Magen- 
schleimhaat dieselben Erscheinungen, nnr in noch höherem Grade auf- 
wiesen. Somit zeigte der Magen also hochgradige Hyper- 
ämie, ausgebreitete Hämorrhagien und Verschorfung des 
Epithels. 

Dünndarm (unterer Theil). Dieser Theil ist von seinem 
Epithel so vollständig entblösst, dass nirgends mehr Epithel- 
zellen wahrzunehmen sind. Die darunter liegende sogen. Tnnica 
propria zeigt eine beginnende Nekrose ihres Gewebes, indem sie sich 
von ihrer stärker gei^bten Umgebung durch blasse Farbe abhebt. 
Ebenfalls nekrotisch scheinen die in der Tunica propria liegenden 
Lieberkühn'schen Drtksen zu sein, da die sie zusammensetzenden Zellen 
vollständig verwischte Zellgrenzen zeigen. Die darunter liegenden 
Schichten der Darmwand sind nicht nekrotisch. Ueberall in der Darm- 
wand, sowohl in der ganzen Mucosa wie Muscularis und Serosa, sind 
massenhaft kleinere und grössere braune bis schwarzbraune Kömchen 
zu finden. Diese Kömchen scheinen sowohl in den Zellen, als auch 
ausserhalb derselben zu liegen. Das Hauptinteresse aber ziehen die 
Blutgefässe auf sich. Während wir in der Magenwand Hjperämien 
und Hämorrhagien^ ohne irgend welche Veränderungen in den Form- 
dementen constatiren konnten, ist hier das Umgekehrte der Fall. 
Blutextravasate sind nirgends zu sehen, dabei ist aber das Blut selbst 
hochgradig verändert. Die Grenzen der rothen Blutkörperchen sind 
verwischt, so dass man sie nicht mehr als solche erkennen kann. Man 
sieht nur eine im Gefasslumen liegende, gelbliche, structurlose Masse, 
die zweifellos den zu Grunde gegangenen rothen Blutkörperchen ent- 
spricht. Auch die weissen Blutkörperchen sind stark ver- 
ändert. Sie liegen in der erwähnten gelblichen Masse ein- 
gebettet und sind mit zahllosen braunschwarzen bis voll- 
ständig schwarzen Körnchen von verschiedener Grösse be- 
laden, so dass man ihre Kern^ gar nicht mehr erkennen 
kann. Ausserdem befinden sich dieselben schwarzen Kömchen in 
der Gefasswand selbst. Hier ist es aber schwer, mit Sicherheit zu 
sagen, ob die Körnchen den Zellen der Gefasswand angehören, oder 
vielmehr den im Durchwandern begrifi'enen weissen Blutkörperchen. 
Auch findet man Gefässcapillaren , die von innen fast vollständig von 
den schwarzen Körnchen austapeziert erscheinen. Es sei hier noch 
darauf hingewiesen, dass in meinem Falle die erwähnten Erscheinungen 
nicht nur in den Gefässen, ,,auf der Höhe der Falten', wie es Falken- 
berg^) beschreibt, vorkommen, sondern überall in der Darmwand 
und ganz besonders in denjenigen Gefässen, die unmittelbar unter der 
Serosa liegen. 



^) W. Falkenberg, Ueber die angebliche Bedeutung intravascnlärer Ge- 
rinnungen als Todesursache bei Vergiftungen durch Anilin, chlorsaures Kali und 
Sublimat. Virchow's Archiv Bd. 123. 
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Dickdarm und Cöcum. Der Dick- und Blinddarm bieten im 
Allgemeinen dasselbe Bild, wie der beschriebene untere Theil des 
Ileum. Vollständige Nekrose des Epithels^ beginnende Nekrose fast 
der ganzen Mucosa im engeren Sinne des Wortes^ braune bis schwarze 
Kömchen in und hauptsächlich ausserhalb der Zellen und schliesslich 
die erwähnten hochgradigen Veränderungen des Blutes. Nun kommt 
aber noch eins hinzu: zwischen den Gefassen der Submucosa sind auch 
solche vorhanden; deren Lumina ausserdem noch mit fadigen^ in ver- 
schiedenen Richtungen sich durchschneidenden Gerinnseln ausgefüllt 
erscheinen. Diese Fäden sind stellenweise so von den bekannten 
schwarzen Körnchen umlagert; dass man sie gar nicht mehr sieht, und 
es macht manchmal den Eindruck ^ als ob die Körnchen zufälliger- 
weise durch Aneinanderlagern sich zu Strängen geordnet haben; es 
sind aber zweifellos Gerinnsel und es würde diese Thatsache damit voll- 
ständig übereinstimmen^ was Kaufmann ^) in den Lungen, Darm und 
Nieren seiner Versuchsthiere in sehr ausgebreiteter Weise constatiren 
konnte, und was auch Leutert^) zuweilen in den kleinen Arterien 
und Venen der Nieren der von ihm untersuchten Fälle fand. Was 
nun die Frage anbetrifft, ob diese Gerinnsel intravital entstanden sind, 
wie es Kaufmann zu beweisen sucht, muss ich, ebenso wie L entert, 
unentschieden lassen, da die Möglichkeit der postmortalen Bildung 
nicht ausgeschlossen ist. 

Processus vermiformis. Ich möchte wenigstens mit einigen 
Worten das mikroskopische Bild dieses physiologisch beim Menschen 
unwichtigen, embryologisch und pathologisch aber so bedeutungs- 
vollen Organes hier erwähnen. An der Ansatzstelle desselben an das 
Cöcum finden wir im Epithel dieselben Veränderungen, wie oben ge- 
schildert ist. Je näher wir aber an das blinde Ende desselben kom- 
men, desto weniger ist das Epithel verändert, so dass wir schliesslich 
normales Epithel antreffen. Die unterhalb des Epithels liegende Mu- 
cosa erscheint überall normal, die schwarzen Körnchen sind spärlich 
vorhanden, die Gefasse aber, oder vielmehr das Blut sind ebenso hoch- 
gradig verändert, wie im Dickdarm. Eine Eigenthümlichkeit bieten 
manche von denjenigen Gefassen, die im lockeren Bindegewebe liegen, 
welches den Processus vermiformis mit dem Blinddarm verbindet. So 
finde ich z. B. hier an manchen Schnitten ein vom Blinddarm zum 
Wurmfortsatz quer hinüberlaufendes, ziemlich grosses, schon mit blossem 
Auge etwa ^/i cm langes Gefäss, welches in idealster Weise alle die- 
jenigen Befunde vereinigt^ die an den Gefassen der bis jetzt beschrie- 
benen Organe gemacht wurden: normale rothe Blutkörperchen, wie 
sie sonst nur in den Gefassen der Magenwand anzutreffen sind, dabei 
aber auch gelbliche structurlose Massen, die denjenigen der Dünn- 
darmgefasse entsprechen, weisse Blutkörperchen, die in verschiedenster 
Weise und Quantität von schwarzen Körnchen beladen sind, schwarze 
Körnchen, die ausserhalb der weissen Blutkörperchen im Gefasslumen 
liegen, einzelne von schwarzen Körnchen umgebene Fibrinfäden, die 
an verschiedenen Stellen von der Gefasswand in das Lumen hinein- 
ragen, ausserdem auch solche, die das Gefasslumen von innen aus 



^) Kaufmann, Die Sablimatintozication. Breslau 1888, p. 81. 
•) 1. c. p. 102. 
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austapezieren und endlich schwarze Körnchen^ die in der Gefösswand 
liegen. Das ist das vielgestaltete Bild des genannten Gefasses. 

Niere. Die Niere ist dasjenige Organ ^ das ebenso wie der 
Magendarmtractns immer das Interesse der Autoren ganz besonders 
auf sieh zog, da fast immer eine hochgradige Veränderang der Epi- 
thelien der Nierencanälchen^ sehr oft auch Verkalkung verschiedener 
Nierenabschnitte beobachtet wurde. Ich habe verschiedene Stellen 
der Rinden- und Markschicht einer näheren Untersuchung unterworfen 
und fand Folgendes: sehr viele Nierencanälchen^ und zwar 
sowohl Tubuli recti^ als auch Tubuli contorti zeigen eine 
parenchymatöse Degeneration^ nebenbei liegen aber auch solche, 
die vollständig normal zu sein scheinen. Diese sonderbare Erscheinung, 
die auch von anderen Autoren bemerkt wurde, ist höchst wahrschein- 
lich dadurch zu erklären, dass einzelne Gefässcapillaren noch zur Leb- 
zeit des Patienten thrombosirt wurden, so dass die Nierenbezirke, die 
von solchen Capillaren versorgt wurden, abgestorben sind, als die an- 
deren noch weiter functionirten. Fast überall sind die oben beschrie- 
benen, hier sehr dunkel bis vollständig schwarz aussehenden Kömchen 
zu sehen. Stellenweise sind sie so angehäuft, dass sie schon makro- 
skopisch sich als kleine schwarze Pünktchen documentiren, mikroskopisch 
aber als sehr grosse, schwarze Schollen erscheinen. Diese Kömchen 
liegen meistentbeils regellos zerstreut, manchmal aber zeigen sie den 
Verlauf der Nierencanälchen. Ob sie in oder ausserhalb der Zellen 
sich befinden, lässt sich mit Sicherheit nicht feststellen. Irgendwelche 
Kalkablagerungen oder Kalkausscheidungen in den Nierenepithelzellen 
selbst oder im Lumen der Nierencanälchen habe ich in meinem Falle 
nicht beobachten können. 

Den interessantesten Befund zeigen die Blutgefässe der Niere. 
Im Lumen der meisten Gefasse sind weder rothe, noch weisse Blut- 
körperchen zu sehen. Anstatt deren findet man eine durchsichtige 
homogene Masse und in ihr eingebettet, massenhaft angehäuft, 
manchmal das ganze Gefässlumen ausfüllend, mikroskopisch 
kleine, braune bis dunkelbraune Krystalle. Da solche Krjstalle 
bis jetzt weder im Blute von durch Quecksilber vergifteten Menschen, 
noch in dem der Versuchsthiere von Jemand beschrieben wurden, so 
erlaube ich mir auf dieselben etwas näher einzugehen. 

Bei schwacher Vergrösserung (1 : 70) erscheinen sie nadeiförmig 
und erinnern gewissermassen an diejenigen Krystalle, die häufig in 
durch Sublimat gehärteten und nachher wenig ausgewaschenen Präpa- 
raten beobachtet werden. Bei 300facher Vergrösserung sind sie dem 
Aussehen nach sehr ähnlich den Krystallen des harnsauren Ammoniaks, 
welche „dargestellt werden, indem man Ammoniak mit überschüssiger 
Harnsäure kocht, filtrirt und das Filtrat bis zur Krystallisation ein- 
dampft^^). Sie stellen feine Nadeln dar, welche sehr selten einzeln 
liegen, meistentbeils zu Büscheln, manchmal auch zu strahligen Kugeln 
angeordnet sind. Bei noch stärkerer Vergrösserung sieht man, dass 
die Krystalle nicht nadeiförmig, sondern vielmehr stäbchenförmig sind, 
wobei die Enden derselben wie abgebrochen oder abgestutzt erscheinen. 



^) Ultzraann und Hoffmann^ Atlas der physiologischen und patho- 
logischen Harnsedimente. Taf. X, 2. Wien 1871. 
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Dort, wo die Krystalle zu Büschelii angeordnet aind, erscheinen sie 
manchmal so in einander eingekeilt, daes die ganze Qruppe X-Form 
bekommt, manchmal aber liegen die einzelnen Krystalle in einem 
BttBchel einander parallel nnd nur in der Mitte wie eingeschnürt, bo 
dass die Enden etwas aus einander gehen. 

Die unten stehende Figur, welche Prof, v. Kenne! liebenswürdigst 
für mich gezeichnet hat, zeigt einen schräg geführten Schnitt durch ein 
Nierengef^s. Man sieht ein Stück Grefasswand (6w) und einen Theil 
des Lumens, welches zahlreiche Krjstglle enthält. Die Figar ist bei 
750facher Linearvergrösaerung bei Oelimmersion gezeichnet. Ob in 
den Crefassen zwischen den Krjstallen auch amorphe KOmchen oder 
Klumpen vorkommen, lässt sich schwer sagen. £s sind wohl solche 
da, die auf den ersten Blick amorph erscheinen, hei näherer Betrach- 
tung aber sieht man, dass aus ihnen stellenweiae winzig kleine Strahlen 
hervorragen, so dass auch diese höchst wahrscheinlich nicht amorph 
sind, sondern aus sehr vielen dicht an einander gelagerten stäbchen- 
förmigen Krystallen bestehen. Hier ist noch zu bemerken, dass auch 



» j "^M ^^ '■"^ ■■ 
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viele von den Körnchen und Schollen im Nierengewebe selbst aus 
solchen Krystallen zu bestehen scheinen, nebenbei sind aber auch 
solche, die zweifellos amorph sind. In der Gret^swand unserer Figur 
sind dieselben scheinbar amorphen Schollen anzutreffen, die auch sonst, 
wie oben bemerkt, in der Niere vorkommen, deutliche Krystalle sind 
hier aber nicht vorhanden. Was die chemische Natur der Kristalle 
und Körnchen anbetrifft, so komme ich darauf später wieder zurück. 
Leber. Ein eigenthUmliches Bild liefern die Leberprfiparate. 
Neben den vollständig normal aussehenden Leberzellen sind auch 
solche — und diese bilden die Mehrzahl — , welche in verschiedenem 
Masse von grUnlicbgelben, äusserst kleinen Körnchen ausgefüllt er- 
scheinen. Manche sind von diesen Körnchen so beladen, dass man 
bei ihnen nicht mehr den Zellkern erkennen kann. Mehrere von diesen 
so veränderten Leberzellen sind ausserdem noch mit vielen, bei Schil- 
derung des Nierenbefundes erwähnten, sehr dunkel bis vollständig 
schwarz aussehenden Körnchen ausgefüllt. In dieser Hinsicht erinnern 
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meine Präparate vollständig an diejenigen^ welche Kaufmann in seiner 
Arbeit beschreibt^) und ich muss mit ihm, aus weiter zu erörternden 
Gründen, vollständig übereinstimmen, wenn er die Meinung ausspricht, 
dass die grünlichgelben Kömchen höchst wahrscheinlich Zerfalls- 
producte des Blutes resp. Metamorphosen seines Farbstoffes, die 
schwarzen Körnchen aber Quecksilberverbindungen darstellen. Worin 
aber meine Präparate von den bis jetzt bekannten Befunden an der 
Leber differiren, sind wiederum die Blutgefässe mit ihrem Inhalt. 
Während manche Blutgefässe, abgesehen von einer verhältnissmässig 
grossen Zahl weisser Blutkörperchen, vollständig normal aussehen, 
finden sich auch solche Gefässe, deren Lumen mit fast 
genau denselben braunschwarzen, stäbchenförmigen Kry- 
stallen ausgefüllt erscheinen, wie sie vorhin bei den 
Nieren geschildert wurden. Nur sind die Krystalle hier viel- 
leicht etwas feiner und schlanker — der allgemeine Habitus derselben 
ist aber hier wie dort gleich. Doch unterscheiden sich diese Leber- 
gefasse von den betreffenden Nierengefässen in zweierlei Beziehungen : 
erstens befinden sich neben den, in homogener Masse eingebetteten, 
Krystallen auch weisse Blutkörperchen, die entweder normal aussehen, 
oder mit schwarzen Körnchen beladen erscheinen und zweitens liegen 
zwischen den Krystallen zweifellos amorphe Körnchen, was man be- 
treffs der Nierengefässe nicht mit Sicherheit sagen kann. Die ge- 
schilderten Verhältnisse beziehen sich sowohl auf die Venae intra- 
als interlobulares. 

Auch die Blutcapillaren, vielleicht auch Gallencapillaren, scheinen 
von diesen schwarzen Körnchen und Krystallen nicht vollständig frei 
zu sein, obwohl dieselben bei weitem nicht so verbreitet und so an- 
gehäuft vorkommen, wie in den grösseren Gefassen. 

Milz. Wenn in der Milz schon normalerweise ein körniges 
Pigment sich vorfindet, so ist dasselbe bei Weitem nicht so massen- 
haft angehäuft, als dies meine Milzpräparate zeigen. Ueberall in 
und ausserhalb der Zellen befinden sich braun bis voll- 
ständig schwarz aussehende Körnchen, die weniger in den 
Malpighi' sehen Körperchen, vielmehr aber in der Milzpulpa angehäuft 
sind. Auch die Blutgefässe sind nicht vollständig frei von diesen 
Körnchen. Krystalle sind nicht vorhanden. 

Epikrise. Wir sehen in fast allen Organen, abgesehen von 
den verschiedenen pathologischen Veränderungen des Gewebes selbst, 
erstens eine massenhafte Ansammlung von braunen bis intensiv 
schwarzen Körnchen in und ausserhalb der Zellen, zweitens eine 
hochgradige Veränderung der Formelemente des Blutes und zwar Zer- 
störung rother Blutkörperchen, mehr oder weniger ausgesprochene 
Beladung der weissen Blutkörperchen mit schwarzen Körnchen und 
Bildung von Gerinnseln in einzelnen Gefassen, und drittens eine 
Entstehung von dunkelbraunen stäbchenförmigen Krystallen in den 
Gefassen der Niere und Leber. 

Gehen wir jetzt zur Besprechung einzelner Punkte über. In 
scheinbar schroffem Gegensatz zum Darm und den anderen Organen 
steht der Befund am Magen, wo keine schwarzen Körnchen im Ge- 

1. c. p. 79. 
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webe, keine Veränderung des Blutes zu constatiren war. Wie ist nun 
diese Erscheinung zu erklären? Sollten die beschriebenen Verände- 
rungen durch die Wirkung des Sublimats hervorgerufen sein — was 
doch zweifellos der Fall ist — , so ist bei Einnahme des Giftes per os, 
wie es hier war, gerade der Magen dasjenige Organ^ welches die 
pathologischen Veränderungen in allerhöchstem Masse zeigen musste. 
l>iese räthselhafte Thatsache wird aber sofort verständlich, wenn wir 
uns erinnern, dass das Sublimat, welches in schwacher Lösung eine 
verderbende Wirkung auf die Gewebe ausübt, in starker Concentration 
als eines der besten, in der mikroskopischen Technik bekannten 
Fixirungsmittel gebraucht wird. Die colossale Menge des Sublimats, 
die der Vergiftete zu sich nahm, konnte genügen, um seine ganze 
Magenschleimhaut, wenigstens die oberen Schichten derselben, in bester 
Weise zu fixiren. Würde man einem lebendigen oder todten Ver- 
suchsthiere eine entsprechende Menge Sublimat per ob einführen und 
nach einigen Minuten den Magen ausschneiden und untersuchen, so 
glaube ich, dass derselbe sich als sehr gut fixirt und zum Studium 
der normalen Histologie der Magenwand als sehr gut geeignet heraus- 
stellen würde. So wird es auch in meinem Falle mit dem Menschen 
gewesen sein. Da aber der Magen noch etwa 12 Stunden in Zu- 
sammenhang mit dem ganzen lebenden Körper blieb, so sind auch 
manche reactive Veränderungen in der Magenwand eingetreten. So 
sehen wir, dass dieselbe ihr Epithel fast vollständig abgestossen hat, 
und ausserdem finden wir hochgradige Hyperämie und Hämorrhagien. 
— Dass eine plötzliche Abtödtung der Magenepithelien als eib inten- 
sivster Reiz für die ganze Magenwand diente, und dass in Folge dessen 
eine hochgradige Hyperämie derselben eintrat, ist selbstverständlich. 
Durch die plötzliche enorme Hyperämie lassen sich ohne Weiteres 
auch die ausgebreiteten Hämorrhagien erklären. 

Lässt sich die Verschorfung des Epithels der Magenschleimhaut 
etwa auch als Secundärwirkung auffassen? Nach einem Versuch von 
Grawitz bietet eine solche Erklärung derselben ebenfalls keine 
Schwierigkeiten. Grawitz^) schaltete bei einem mit Sublimat innerlich 
vergifteten Versuchshunde vor der Darreichung des Giftes einen Dick- 
darmabschnitt aus der Verbindung mit dem übrigen Darm aus; die 
Quecksilber enthaltenden Darmcontenta kamen also nicht in Berührung 
mit dem ausgeschalteten Dickdarmstück und trotzdem fand er Nekrose 
des Epithels. Er folgert daraus, dass die Verschorfung des Epithels 
des Darmtractus nicht etwa auf einer primären Aetz Wirkung des Darm- 
inhalts beruhe, sondern durch starke, krampfartige Contractionen der 
Muscularis bei hochgradiger Hyperämie der Schleimhaut secundär zu 
Stande komme. Was Grawitz für den Dickdarm experimentell be- 
wiesen hat, kann auch auf den ganzen Magendarmcanal übertragen 
werden und somit wäre es selbstverständlich, dass die hochgradige 
Hyperämie des Magens in meinem Falle heftige Contractionen des- 
selben und, mit diesen verbunden, Verschorfung des Epithels hervor- 
rufen konnte. 

Endlich ist auch noch eine dritte Auffassung möglich. Wir wissen 



^) Grawitz, üeber die Dickdärmen tzündang bei acuten Quecksilbervergif- 
tungen. Deutsche med. Wochenschrift 1888, Nr. 3. 

Kobert, Görbersdorfer Veröffentlichungen I. 8 



114 Zu^ Frage der Qaecksilberyergiftang. 

nämlich; dass auch bei nicht per os erfolgender Vergiftung, d. h. z. B. 
nach subcutaner Einverleibung der Quecksilbersalze eine Anhäufung 
derselben in der Schleimhaut des Magendarmcanales und eine Aus- 
scheidung derselben durch diese Schleimhaut erfolgt. Dabei kann die 
Schleimhaut selbst von dem sich hier concentrirenden Metalle abge- 
tödtet werden. So könnte es ja auch in unserem Falle gewesen sein. 
Ich lehne jedoch die zweite und dritte Erklärung ab und halte mich 
an die erste, wonach die grosse Giftdosis genügte, um die ganze 
Magenschleimhaut primär abzutödten und im Sinne der Mikroskopie zu 
fixiren. Durch die fixirte abgetödtete Schleimhaut konnte natürlich die 
fernere Aufnahme des Giftes entweder gar nicht, oder nur sehr spärlich 
erfolgen. Das Gift musste erst in den Darmcanal gelangen und durch 
seine noch functionsfahige Resorptionsfläche aufgenommen und in den 
allgemeinen Blutkreislauf übergeführt werden. In das Blut gelangt 
geht das Sublimat unter Beihülfe von Kochsalz mit dem Serum- 
ei weiss eine Verbindung ein, welche in löslicher Form nach allen 
Organen hingetragen wird und, nach Eckmann^), im Darmtractus 
und der Niere, nach meiner Untersuchung aber fast in allen Organen 
in Form einer unlöslichen, dunkelbraune bis schwarze Körnchen dar- 
stellenden Verbindung abgelagert werden kaon. Auf die Frage, ob 
diese Verbindung auch in meinem Falle als Quecksilberoxydulalbu- 
miuat, wie es Eckmann für seine Fälle annimmt, betrachtet werden 
kann, werde ich später eingehen. Wie ist nun die Abwesenheit dieser 
schwarzen Körnchen in der Magenwand zu erklären? Offenbar da- 
durch, dass das mit Quecksilber beladene Blut auf dem Wege der 
Circulation in die Magenwand zu einer Zeit gelangt ist, wo die 
Schleimhaut schon abgestorben war, wo hochgradige Hyperämie der 
darunter liegenden Schichten und — worauf es hier ganz besonders 
ankommt — Blutstockung bestand, so dass neue, chemisch veränderte 
Blutmengen nicht hineingepumpt werden konnten. Die Magenwand 
blieb, wie sie zwar, von normalem Blut strotzend gefüllt; daher finden 
sich hier keine schwarzen Körnchen in und ausserhalb der Gefasse. 
Nach diesen Auseinandersetzungen wird das pathologisch-anatomische 
Bild des Magens verständlich. 

In allen anderen Organen fanden sich bekanntlich dunkle Körn- 
chen und Schollen imd in den Gefässen der Niere und Leber ausser- 
dem noch dunkelbraune stäbchenförmige Krjstalle. 

Es drängt sich sofort die Frage auf, ob nicht alle diese Gebilde 
durch die Art und Weise der Vorbereitung der Präparate zur histo- 
logischen Untersuchung künstlich hervorgebracht sind. Diese Frage 
glaube ich mit voller Sicherheit verneinend beantworten zu können. 
In den letzten zwei Jahren habe ich nämlich sehr zahlreiche mikro- 
skopische Präparate in derselben Weise gehärtet und vorbereitet, 
immer in liebenswürdigster Weise von Herrn Prof. J. v. Kennet 
dabei controllirt und geleitet. Dieselben umfassen Schnitte fast durch 
alle Organe einzelner Fische, Amphibien, Reptilien, Vögel und Säuge- 
thiere, ausserdem noch durch Organe mancher wirbellosen Thiere. 



L. Eckmann^ Mikroskopische Beiträge zur Kenntniss der Qaecksilber- 
yergiftang. Mit 2 farbigen Tafeln. Arbeiten des pharmakologischen Institutes 
za Dorpat, herausgegeben von Prof. R. Kobert, Bd. 18, 1896. 
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Nie konnte ich dabei solche Eunstproducte beobachten. Auch Organe^ 
aus beliebigen Menschenleichen entnommen und in derselben Weise 
vorbereitet, zeigten mir nichts derartiges. Auf Grund dessen komme 
ich zu dem Schlüsse, dass die oben genannten Gebilde keine Arte- 
facte, entstanden durch mangelhaftes Beherrschen der Technik, sind. 

Eine andere Frage ist, ob sie nicht Artefacte anderer Art sind, 
d. h. ob sie nicht ihr Dksein dem als Antidot gereichten aber freilich 
rasch wieder ausgebrochenen Schwefelnatrium verdanken. Falls diese 
Annahme richtig wäre, müssten sie sich in gleicher Weise am Rand 
bei entsprechender Darreichung erst von Sublimat, dann von Schwefel- 
natrium, hervorrufen lassen. Dies ist aber — wenigstens nach einem 
Versuche — nicht der Fall. Es müsste femer die Bildung von 
Schwefelquecksilber in den Magenwandungen eine viel erheblichere 
gewesen sein, als in den Wandungen des Darmes, während thatsächlich 
das Umgekehrte der Fall war. Die Entstehung genannter Gebilde 
hat daher mit dem als Gegenmittel gereichten Schwefelnatrium wohl 
nichts zu thun. 

Um so grösser wird daher das Interesse an der Frage, woraus 
diese Gebilde bestehen. Meine weitere Aufgabe bestand daher darin, 
auf dem Wege der Mikrochemie einige klärende Angaben über die 
Eigenschaften dieser Krystalle und Kömchen zu beschaffen. 

Zu diesem Zwecke wurden Schnitte hauptsächlich durch die 
Niere, wo massenhaft Körnchen und Schollen vorhanden waren und 
die Gefässe sich strotzend von Krystallen zeigten, der Wirkung ver- 
schiedener chemischer Reagentien unterworfen und zwar: Schwefel- 
ammonium, Kalilauge (30 ^/o), Ammoniak, Salpetersäure (4^/oige und 
rauchende), concentrirte Salzsäure und Essigsäure. Die Schnitte wurden 
durch Terpentin vom Paraffin befreit, dann in Alkohol abs., Alkohol 
96^ u. s. w. bis zuletzt in destillirtem Wasser übergeführt und erst 
aus diesem in die Reagentien (in Uhrschälchen, oder unter dem Deck- 
gläschen) gebracht. Zur ControUe wurden auch einige Schnitte auf 
die ganze Zeit des Versuches (6 Tage) in destillirtem Wasser liegen 
gelassen. 

17. VIII. 1896. 1 h. wurden die Schnitte in die Reagentien gelegt. Nach 

4 Standen fand ich Folgendes: 

1. H^O. Die Präparate zeigen keine Veränderungen. 

2. (JNil^S. Die Krystalle scheinen etwas kleiner geworden zu sein, die 
Körnchen und schwarzen Schollen sind vollständig unverändert geblieben. 

3. EHO. Das Gewebe ist blass geworden^ der Inhalt der Gefässe ausge- 
sprochen blassgrün, von Krystallen keine Spur. Die in den Gefässen schon früher 
vorhandenen Fäden (Fibrinfäden?) blieben unverändert. Die schwarzen Schollen 
verwandelten sich in schmutziggrüne, diffuse Flecken (ohne scharfe Grenzen). Die 
kleineren Flecken sind gleichmässig grün gefärbt, die grösseren sehen im Centrum 
dunkel schmutziggrün aus und werden allmählig bis zur Peripherie immer heller. 
— Um zu sehen, wie schnell das KHO auf die Krystalle und schwarzen Schollen 
wirkt, setzte ich unter dem Deckgläschen 3 — 4 Tropfen derselben zu. Schon nach 
2 Minuten sind die Krystalle verschwunden, auch die Schollen zeigten nach etwa 

5 Minuten, dass sie von der KHO angegriffen werden, da die Ränder dunkelgrün 
und dann etwas blasser wurden. 

4. NH3. Die Krystalle sind vollständig verschwunden, das Gefässlumen er- 
scheint leer, auch die Schollen unterliegen der Wirkung der Kalilauge, sie wurden 
braun mit einem grünen Farbenton, verloren ihre scharfen Contonren und ver- 
färbten diffus das umliegende Gewebe. 

5. HNO3 (47o)' Keine Wirkung, weder auf die Krystalle, noch auf die 
Schollen. 
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6. HCl (concentrirte). Das Gewebe wurde blass, aschenfarbig^ stellenweise 
jnit einem Stich ins Rosa. Sowohl auf die Krystalle noch auf die Schollen keine 
Wirkung. Sie treten im Gegentheil noch deutlicher hervor. 

7. CH3COOH. Keine Wirkung. 

18. VIII. 1896. 10 h. Vorm. (nach 21 Stunden). 
1. BDiO. 

Keine Wirkung. 



• 5. HNO3 (40/0). 

6. HCl (concentrirte). 

7. Cl^COOH. 

2. (Nä4)2S. Das Gewebe ist schmutzig grüngelb, der Inhalt der Gefässe 
blassgrün, ebenso wie im Präparat mit Kalilauge. In zwei Gefässen keine Spur 
von Krystallen, im dritten ganz kleine, schwarze Körnchen, die wahrscheinlich 
einen Rest der früher vorhandenen Krystalle darstellen. Von den schwarzen 
Schollen sind nur sehr wenige fast unverändert erhalten geblieben, die meisten 
sind von dem (NH4)2S angegriffen, indem ringsum ein ziemlich breiter, diffuser 
Streifen von ziegelrother Farbe sich bildete. Es scheint, als ob das (NH4)2S die 
Peripherie der Schollen auflöste und die aufgelöste dunkelbraune Substanz in die 
Peripherie diffundirte (daher der erwähnte Streifen). 

3. EHO. Auch die grösseren Schollen sind gleichmässig hellgrün geworden. 
Sonst wi e ge stern. 

4. NH3. Auch die Schollen sind als solche verschwunden, das ganze Ge- 
webe ist schmutziggrün verfärbt. 



19. VIII. 1896. 10 h. Vorm. (nach 45 Stunden). 

1. H2O. ] 

5. HNO3 (4». I ^ . Wirkuno- 

6. HCl (concentrirte). f ^®^°^ Wirkung. 

7. CH3COOH. j 

2. (NH4)2S. In dem dritten Gefässe sind auch die kleinen Körnchen ver- 
schwunden, so dass jetzt von den vorhandenen Krystallen keine Spur mehr nach- 
geblieben ist. Sonst wie gestern. 

!: ™3°* ) Wie geetern. 

20. VIII. 1896. 5 h. Nachm. (nach 76 Stunden). 

1. HjO. ) 

5. HNOo (4W. \ V • TÄ7- 1 

6. HCl tconcentrirte). ^«^^^ Wirkung. 

7. CH3COOH. J 

Da die in 47oigei' Salpetersäure liegenden Schnitte keine Veränderung der 
Krystalle und Schollen aufweisen, so versuchte ich auf dieselben mit rauchender 
Salpetersäure einzuwirken. Anfangs schienen die Krystalle keiner Veränderung 
zu unterliegen, aber nach etwa 5 - 8 Minuten wurden sie etwas kleiner und nach 
15 Minuten sind sie vollständig verschwunden. Auch die schwarzen Schollen 
haben sich verändert, indem sie nicht mehr so intensiv schwarz aussahen, sondern 
etwas blasser wurden. Ausserdem bildete sich rings um sie ein schmaler, diffus 
brauner Hof, etwa wie bei der Einwirkung von (NH4))S. Das Gewebe ist gelb 
verfärbt. Diese Präparate wurden weiter liegen gelassen ; siehe über sie unten 5 a. 

2. (NH4)2S. ] 

3. KHO. \ Wie früher. 

4. NH3. 

21. VIII. 1896. 5 h. Nachm. (nach 100 Stunden). 

1. HoO. I 

6. HCl (concentrirte). > Keine Wirkung. 

7. CH3COOH. j 

2. (NH4)2S. ) 

3. KHO. ) Wie früher. 

4. NH3. j 

5 a. HNO3 (rauchende), ^i^ schwarzen Schollen haben sich stark verändert, 
indem sie jetzt schmutzigbraun aussehen. Ausserdem sind sie kleiner und an 
Zahl geringer geworden. 
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22. YIII. 1896. 5 h. Nachm. (nach 124 Stunden). 

5 a. HNOs (ranchende). Die braanen Schollen sind bis auf winzige Reste 
verschwunden. 

Alle anderen Präparate zeigen nichts Nenes. 

23. VIII. 1896. 6 h. Nachm. (nach 149 Stunden). 

5 a. HNOß (rauchende). Von den braunen Schollen keine Spur mehr. Da 
auch alle anderen Schnitte nichts Neues aufweisen, so wurden alle weiteren Ver- 
suche aufgegeben. 

Noch ein Reagens wurde zur Prüfung der Kömchen und Ery- 
stalle angewandt und zwar Jodjodkalium aus folgenden Gründen. 
Von den wenigen Autoren, welche über braune oder schwarze Nieder- 
schläge, speciell in der Darmwand, berichten, und welche dieselben als 
Quecksilberverbindungen betrachten, ist Marchand der einzige, der 
auch eine Reaction auf diese Niederschläge angiebt und zwar sagt er: 
j^Diese Körner haben die Eigenschaft, sich in Jodjodkalilösungen auf- 
zulösen^^). Eckmann konnte im Allgemeinen diese Reaction be- 
stätigen, obwohl, wie es scheint, nicht vollständig. So sagt er über 
die schwarzen kömigen Massen, die er in der Niere seines Versuchs- 
thieres Nr. 8 fand : ,,In Jodjodkalium lösen sich die schwarzen Massen 
(die wohl auf Quecksilberoxydul beruhen) bei längerem Stehen fast 
vollständig auf^ ^), und weiter bei der Besprechung des Nierenbefundes 
im Versuche Nr. 9 heisst es: ^Ein Theil der Niere (der mit Schwefel- 
ammonium behandelt wurde) zeigt eine massenhafte feinkörnige 
Metallausscheidung ins Gewebe ... In Jodjodkalium veränderten 
sich diese Körnchen zwar der Form nach, verschwanden aber nicht. 
Die Eisenreaction färbt hin und wieder kleine runde Kügelchen blau^ ^). 

Es war zu vermuthen, dass auch die Kügelchen und Krystalle 
meiner Präparate eine Quecksilberverbindung seien, und dennoch er- 
wiesen sie sich als in Jodkalium unlöslich. Ich setzte meine Nieren- 
präparate (einzelne Schnitte) sodann einer längeren Wirkung des Jod- 
jodkalinms (1:2: 100) aus (2mal 24 Stunden), fand aber auch dann 
im Aussehen der Krystalle, schwarzen Körnchen und Schollen keine 
Veränderung. Wenn man bedenkt, dass auch Eck mann nicht immer 
eine Löslichkeit seiner schwarzen Körnchen constatiren konnte, da es 
ja Quecksilberalbuminate geben kann, die in Jodjodkalium unlöslich 
sind, so wird man aus der Unlöslichkeit in meinem Falle wohl noch 
nicht schliessen können, dass die genannten Gebilde keine Quecksilber- 
verbindungen darstellten. 

Noch eins ist zu erwähnen. Eck mann hat in seiner Arbeit 
nachgewiesen, dass die Quecksilbervergiftung zu einem sehr starken 
Zerfall von Hämoglobin führt, so dass er in verschiedenen Organen 
das freigewordene Eisen nachweisen konnte. Er fand es in Form von 
bräunlich gefärbten Massen und dunkleren Körnchen abgelagert. Es 
lag die Vermuthung nahe, dass auch in meinem Falle die genannten 
Gebilde auf Eisen bezogen werden können. Die Berlinerblaureaction 
(1,5 ®/o Ferrocyankalium und 0,45 ®/o HCl-Lösung) ergab nun Folgendes: 

Leber. Makroskopisch-grünliche Verfärbung des ganzen Prä- 
parates. Unter dem Mikroskope sieht man, dass die Leber von bläulich- 

^) Citirt nach L. Eck mann 1. c. p. 137. 
2) 1. c. p. 146. 
») 1. c. p. 147. 
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grünen diffusen Streifen durchzogen ist, die sich bei stärkerer Ver- 
grösserung als aus äusserst feinen^ bläulichgrünen Körnchen zusammen- 
gesetzt herausstellen. Hier ist also Eisen vorhanden. Diese Streifen 
entsprechen wohl den Zellenbalken und die Leberzellen sind es, die 
die Körnung zeigen. Die jetzt bläulich aussehenden Körnchen ent- 
sprechen denjenigen, die vor der Reaction grünlichgelb waren. Diese 
Thatsache ist es, die mich auch veranlasste, oben der Meinung Kauf- 
mannes mich anzuschliessen, dass es sich hier, in den Leberzellen, um 
Zerfallsproducte des Blutes handelt. Was nun die grösseren^ früher 
schon vorhandenen schwarzen Körnchen, Schollen und Krystalle an- 
betrifft, so blieben sie vom Reagens vollständig unbeeinflusst. 

Milz. Auch die Milz zeigt schon makroskopisch eine grünliche 
Verfärbung. Mikroskopisch sieht man im Gewebe keine Spur von 
schwarzen Körnchen mehr. Ueberall findet man grünlichblaue Körn- 
chen, die meistentheils an grosse Zellen, wohl Leukocyten, gebunden 
sind. Manche Leukocyten sind von diesen Körnchen so vollgepfropft, 
dass man in ihnen kein freies Protoplasma mehr findet. Die Blut- 
gefässe fand ich in diesem Schnitte leer. In der Milz findet sich 
also überall Eisen, aber kein Quecksilber. 

Niere. Makroskopisch schwache grünliche Verfärbung. Mikro- 
skopisch ist keine Eisenreaction nachzuweisen. Schwarze Körnchen, 
Schollen und Krystalle blieben vollständig unverändert. 

Der Uebersichtlichkeit wegen möchte ich die Resultate meiner 
Versuche mit den angeführten chemischen Reagentien in einer Tabelle 
wiedergeben: 

Uebersicht der Ergebnisse. 



Krystalle 



Aqua 
dest. 



(NH4)2S 



+ 



KHO 



+ 



NHc 



+ 



HNO3 

470 



HNO3 

(rauch.) 



+ 



HCl 



CHg- 

COOH 



Jodjod- 

kalium 

1:2:100 



— 


+ 

theil- 
weiBe 


+ 

theil- 
vreise 


— 


— 


— 


— 





Schollen und 
Körnchen 



-f- bedeutet löslich, — unlöslich. 

Aus der Tabelle und allem bis jetzt Mitgetheilten kann man 
leider keinen Schluss über die chemische Natur der genannten Ge- 
bilde ziehen. — Bei der kleinen Zahl der ausgeführten Experimente 
und bei dem Fehlen einer exacten mikro- chemischen Untersuchungs- 
methode histologischer Präparate wird das nicht Wunder nehmen. Ich 
verweise auf eine weitere Veröffentlichung des Herrn Dr. Schmelzer, 
welche obige Frage streifen wird. Eines ist aus der obigen Tabelle 
jedoch sicher zu schliessen, nämlich dass die Krjstalle einerseits 
und die schwarzen Körnchen und Schollen der Niere and 
Leber andererseits chemisch verwandt oder identisch sind. 
Es giebt ja in verschiedenen Organen und sogar an verschiedenen 
Stellen eines und desselben Organes ganz differente Bedingungen^ die 
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einmal zum Anschiessen von KrjBtalleii; ein anderes Mal zur Ablage- 
rung derselben oder fast derselben Substanz in Form von amorphen 
Körnchen führen. 

Von allen in meinem Vergiftungsfalle gefundenen Gebilden sind 
die Krystalle diejenigen^ die das Interesse am meisten auf sich ziehen; 
erstens weil sie bis jetzt von Niemand beobachtet wurden und zwei- 
tens, worauf schon K. v. Bunge^) hinweist^ weil das Auftreten von 
Erystallen in mikroskopischen Schnitten und Organen von verschie- 
denen Thieren und Menschen von grossem theoretischen . und prakti- 
schen Werth ist für Pharmakologen, pathologische Anatomen und Ge- 
richtsärzte. In Folge dessen möchte ich noch mit einigen Worten 
auf zweierlei Erystalle eingehen ^ welche ebenfalls im Blute gefunden 
sind und mit welchen die meinigen vielleicht verwechselt werden 
könnten. 

1. Im Leichenblute von leukämischen Personen ^ manchmal auch 
im frischen Blute Leukämischer, sind von manchen Autoren ^) Erystalle 
gefunden; die sowohl den Cha r cot -Ley den' sehen Erystallen im Aus- 
wurfe bei Asthma; als auch den Sperminphosphatkrystallen in ihrem 
Aussehen und chemischen Verhalten identisch zu sein scheinen. Diese 
Erystalle haben eine entferntere Aebnlichkeit^) mit den meinigen in 
ihrem allgemeinen Aussehen. Aber erstens war der Vergiftete keines- 
wegs leukämisch; zweitens sind die Sperminphosphatkrystalle farbloS; 
ausgesprochen zugespitzt octaedrisch oder pleurasigmaähnlich; löslich 
in allen Mineralsäuren und in Essigsäure ; was alles bei meinen Ery- 
stallen nicht der Fall ist. Es kann also von einer Verwechselung mit 
Erystallen dieser Art nicht die Rede sein. 

2. Die andere Art von ErystalleU; die noch berücksichtigt werden 
musS; bilden diejenigen; die E. v. Bunge bei seinen Versuchen mit 
Canadin im Blute der Versuchsthiere fand. Bei intravenöser Appli- 
cation dieses Mittels; seltener bei subcutaner Injection desselben und; 
bei Einführung per os nur gelegentlich, fand Bunge in den Gef^sen 
massenhaft „eigenthümliche rothbraune Erystalle ; welche in ihrem 
Verhalten mit den von Nencki beschriebenen Parhämoglobinkrystallen 
übereinstimmen^^). Aus den in seiner Arbeit befindlichen Abbildungen 
dieser Erystalle könnte man vielleicht beim* Vergleich mit den mei- 
nigen eine gewisse Aehnlichkeit herausfinden. Nun betont aber Bunge 
ganz besonders; dass seine Erystalle nur beim Fixiren der Präparate 
mit starkem Alkohol entstehen und weiter; dass bei Härtung mit 
Formalin (4^/o) ^keine Gestalt Veränderung oder Auflösung der Blut- 
körperchen erfolgt^; und man kanU; sagt er, sicher sein, dass alle im 
mikroskopischen Bilde bei richtig ausgeführter 24stündiger Formalin- 
kochsalzhärtung sich findenden Veränderungen des Blutes wirklich 
intravitale Folgen der Vergiftung sind. Meine Präparate sind aber 



^) Zur Kenntniss der Hydrastis canadensis und ihrer Alkaloide. Arbeiten 
des pharmakologischen Institutes zu Dorpat Bd. 11 — 12^ 1895. 

') R. V. Jak seh ^ Klinische Diagnostik innerer Krankheiten. 4. Aufl. 1896, 
p. 32, 147, 516-517. 

') p. 3. Abbildungen derselben in den «Weiteren Mittheilungen über Sper- 
inin*' von Prof. A. Poe hl. Sonderabdruck aus Berliner klinischen Wochenschrift 
1891, Nr. 39. 

*) 1. c. p. 241. 
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mit Formaliü; nicht mit Alkohol gehärtet. Bange hält seine Ery- 
stalle für die Nencki'schen Parhämoglobinkrystalle. Diese aber haben, 
unter anderen , die Eigenschaft der Doppelbrechung und quellen bei 
längerem Stehen im Wasser auf^), Eigenschaften, die meinen Kry- 
stallen nicht zukommen. Aus dem Gesagten folgt, dass letztere auch 
keine Parhämoglobinkrjstalle darstellen. 

3. Die bekannten Häminkrystalle sind den meinigen viel zu un- 
ähnlich, dass sie mit ihnen verwechselt werden könnten, so dass sie 
auch nicht in Betracht gezogen werden müssen. 

Nach diesen Auseinandersetzungen ist ersichtlich, dass wir im 
mitgetheilten Vergiftungsfalle mit Krystallen sui generis 
zu thun haben. Ihre chemische Natur muss zur Zeit als unbestimmt 
gelten. Wahrscheinlich ist es, dass wir hier mit Quecksilberalbu- 
minatkrystallen zu thun haben, bewiesen ist dies aber bei weitem 
nicht. Um dies zu beweisen, müssen viele Versuche angestellt werden 
mit Thieren, die zu verschiedenen Thiergruppen gehören. Die Ver- 
suche müssen mit grossen Dosen ausgeführt werden, entsprechend der 
colossalen Dosis, die der Vergiftete zu sich nahm. 

Selbstverständlich wird ein negatives Resultat bei den Versuchs- 
thieren noch keineswegs die Unmöglichkeit des Auftretens von Queck- 
silberalbuminatkrystallen beim Menschen beweisen. Sollten aber Kry- 
stalle dieser Art wieder in den Gefässen gefunden werden, dann wird 
es viel leichter sein, die Natur derselben nicht an mikroskopischen 
Schnitten, worauf ich angewiesen war, sondern am Blute selbst zu 
Studiren. Dann wird es auch möglich sein, noch die Frage zu ent- 
scheiden, ob diese Krystalle intravital oder vielleicht postmortal oder 
endlich erst bei der Härtung auftreten. Die Vivisection moribunder 
vergifteter Thiere wird, falls sie postmortal Krystallbildung zeigen, 
darüber ja sofort Aufschluss geben. 

Der einzige, von mir bis jetzt ausgeführte Versuch nur mit Sublimat 
an einem Hunde ergab in Bezug auf Krystallbildung ein negatives 
Resultat. Trotzdem ich dem Thiere, entsprechend seinem Körper- 
gewichte, eine grosse Dosis Sublimat per os einführte, lebte es nachher 
noch fast 4 Tage. Es war schon a priori zu erwarten, dass, da der 
Tod bedeutend später, als im Unglücksfalle eintrat, auch der Befund 
different sein würde. Die mikroskopisch-anatomische Untersuchung 
ergab in der That nichts von Krystallen. Auch bei nachheriger Dar- 
reichung von Schwefelkalium traten bei einem zweiten Hunde keine 
Krystalle auf. Weitere in Görbersdorf anzustellende Versuche sollen 
die Frage, so hoffe ich, klären. 



') M. Nencki, Ueber das Parahämoglobin. Arch. f. experiment. Pathologie 
und Pharmakologie Bd. 20. 1886. 



m. 



Bacteriologische Untersuchungen über die 
Wirksamkeit des Formalins zur Desinfection 

von Wohnräumen. 

Von 

Dr. Alfred Moeller, 

Vorstand des bacteriologischen Laboratoriums der Dr. B r e h m e raschen 

Heilanstalt für Lungenkranke. 



In Anbetracht der Bedeutsamkeit der Desinfection unserer 
Krankenzimmer habe ich auf Anregung meines Chefs, des Professor 
Kobert, eingehende Untersuchungen über die antibacterielle Wirk- 
samkeit der Formalindämpfe angestellt. Ich gebrauchte zur Entwicke- 
lung der Formaldehyddämpfe das feste polymerisirte Form- 
aldehyd (Trioxymethylen) in Pastillenform in Schering's For- 
malin-Desinfectionslampe. 

Bei meinen Versuchen nahm ich stets soviel Formalinpastillen 
(ä 1 g), dass je P/2 — 2 Pastillen auf je 1 cbm Inhalt des betreffenden 
Zimmers kamen. Femer sorgte ich für festen, luftdichten Ver- 
schluss der Fenster, Thüren (Schlüsselloch mit Watte fest verstopft) 
und Kamine resp. Ventilatiokisvorrichtungen. Nach 36 Stunden 
nahm ich die Testobjecte behufs Prüfung heraus. Unangenehm 
reizend auf die Schleimhäute des Menschen, besonders auf die Con- 
ianctiven, wirkten beim Betreten des Zimmers die Dämpfe. 

Um zu beobachten, ob letztere bei längerem Einwirken auf die 
Schleimhäute nachtheilig sind, Hess ich an 4 auf einander fol- 
genden Tagen 6 Meerschweinchen in dem Desinfectionszimmer frei 
umherlaufen. Selbige waren nach Ueberstehen der Procedur ganz 
munter und hatten jedesmal das ins Zimmer gestreute Futter gänz- 
lich aufgefressen und blieben auch nachher ganzwohL 

Ich habe bei meinen Versuchen mich bemüht, möglichst natür- 
liche Verhältnisse nachzuahmen und in der I. Versuchsreihe als Test- 
object tuberculöses Sputum benutzt: a) Sputum allein, b) Sputum 
auf Gazestreifen; in der IL Versuchsreihe: a) Staub von Biblio- 
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theksbüchern, b) Staub aus Krankenzimmern, c) Rein- 
en Ituren von den Mikroorganismen^ die ich in unserer Kranken- 
zimmerluft gefunden ; d) Reinculturen von den Mikroorganismen, 
die sich im hiesigen Wasser vorfinden; in der III. Versuchsreihe: 
a) Rachenschleim eines diphtheriekranken Kindes, b) Reinculturen vom 
Diphtheriebacillus, Staphjlococcus pyogenes aureus, albus und citreus, 
Streptococcus pyogenes, Diplococcus, Bacterium coli und Rosahefe. 



I. Versuchsreihe. 

A. Tuberculöses Sputum (Gaflfky Nr. VIII). Von diesem 
wurden 

a) 6 ccm einem Meerschweinchen (I 570 g) intraperitoneal in- 
jicirt. Nach 15 Tagen, 375 g, Exitus letalis. Section: Netz zusammen- 
gerollt mit zahlreichen grossen und kleinen Knoten, Milz sehr gross 
mit Knötchen besetzt; Leber stark hyperämisch, mit zahlreichen Knöt- 
chen besetzt. Mesenteriale Lymphdrüsen geschwollen. Ueberall in 
diesen Organen zahlreiche Tuberkelbacillen. Lunge normal. Also 
typische Tuberculose der Bauchorgane. 

b) 12 ccm desselben Sputums wurden theils auf dem Erdboden 
des Zimmers, theils an die Wand gestrichen und theils als dünner 
Belag am Glase hängen gelassen. 

Nach der Desinfection des Zimmers das eingetrocknete Sputum 
wieder gesammelt, mit H^O verrieben und 2 Meerschweinchen 
(II 520 g, III 480 g) intraperitoneal injicirt. Nach 6 Wochen 
(II 540 g, III 470 g) beide sehr munter, getödtet. Section : normaler 
Befund. 

B. Tuberculöses Sputum (Gaffky Nr. VIII) wurde auf 10 
sterilisirte Gazestreifen geschmiert und trocknen gelassen. Dann 
4 Streifen mit 8 ccm H^O verrieben und dieses Extract 2 Meer- 
schweinchen (IV 465 g, V 510 g) intraperitoneal injicirt. Am nächsten 
Morgen Meerschweinchen IV im Stall todt gefunden. Nach 21 Tagen 
Meerschweinchen V Exitus letalis. Section: typische Tuberculose der 
Bauchorgane. 

Eine Platinspirale (0^025 ccm) dieses Extractes wurde mit 
Gelatine gemischt zur Platte gegossen. Nach 24 Stunden bei 21^ 
ergiebiges Wachsthum auf den Platten, besonders viel Staphylokokken. 

Die anderen 6 Streifen wurden am Boden, auf Stühlen, an 
der Zimmerdecke, zwischen Gardinen angebracht und nach der Des- 
infection mit sterilen Pincetten in sterile Petrischaalen ge- 
than und dann in der Reibschaale mit 8 ccm H^O extrahirt, 2 Meer- 
schweinchen injicirt (VI 610 g, VII 480 g). Nach 3 Wochen Meer- 
schweinchen VII todt. Section ergab Tuberculose der Bauchorgane 
und der Lungen (also war das Thier wahrscheinlich schon vorher 
krank gewesen). Nach 3 Wochen ist Meerschweinchen VI 635 g, 
nach 6 Wochen 650 g, munter, getödtet. Keine Spur von Tuber- 
culose. 

Eine Platinspirale (0,025 ccm) dieses Extractes mit Gelatine 
zu einer Platte gegossen: 2 Colonien Staphylococcus pyogenes albus. 
Eine Spirale in Bouillon geimpft: Nach 7 Tagen bei 37^ steril. 
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IL Versuchsreihe. 

A. Staub von Bibliotheksbüchern aus der Anstalt^ die 
viele Jahre hindurch benützt worden sind. Aufschwemmung von Staub, 
mit sterilisirten Wattebäuschen von 25 Büchern abgewischt und in 
10 ccm Bouillon vertheilt; hiervon ^k ccm mit Gelatine gemischt zur 
Platte gegossen: nach 48 Stunden bei 21^ 2668 Colonien^ also im 
ganzen Staub 53 360 Colonien (darunter viele Schimmelpilze , Peni- 
cillium glaucum). 

Ferner 6 ccm einem Meerschweinchen (VIII 350 g) intra- 
peritoneal injicirt. Nach 6 Wochen 372 g, getödtet: Milz geschwollen^ 
mit Knötchen besetzt; ebenso Leber; in diesen Organen Tuberkel- 
bacillen spärlich nachzuweisen. 

Nach der Desinfection (25 Bücher wurden aus einander ge- 
breitet hingestellt) Staub von 25 Büchern, mit Watte aufgewischt in 
Bouillon vertheilt und 

a) Gelatineplatte gegossen: Nach 5 Tagen bei 2P kein 
Wachsthum, aber zahlreiche Schimmelpilz (Penicillium glaucum). 

b) Bouillon nach 7 Tagen bei 37^: steril. 

Ferner 5 ccm der Bouillonaufschwemmung einem Meerschwein- 
chen (IX 500 g) intraperitoneal injicirt. Nach 6 Wochen (545 g) 
munter, getödtet. Section: normaler Befund. 

B. Staub aus einem bisher von einem Phthisiker be- 
wohnt gewesenen Zimmer. Ich machte 50 etwa 1 m lange 
Striche mit 2 sterilen Wattebäuschen an Fussboden, Bettstelle und 
(angespeiter) Wand am Bett. Aufschwemmung in 10 ccm Bouillon. 
6 ccm einem Meerschweinchen (X 610 g) intraperitoneal injicirt. Nach 
6 Wochen (600 g) getödtet. Section: 1 grosser Knoten im Netz. Milz 
und Leber geschwollen. In Milz spärliche Tuberkelbacillen nachzuweisen. 

1 Spirale (0^025 ccm) zur Gelatineplatte gegossen. In 48 Stun- 
den bei 21®: in 1 ccm 12 180 Colonien. 

Nach der Desinfection an entsprechenden Stellen Staub aufge- 
wischt und in Bouillon vertheilt. 

6 ccm einem Meerschweinchen (XI 575 g) injicirt. Nach 
6 Wochen (650 g) munter, getödtet. Section: nichts Abnormes zu 
finden. 

1 Spirale (0,025 ccm) zur Gelatineplatte gegossen, ergiebt 
nach 48 Stunden bei 21®: steril. 

1 Spirale in Bouillon. Nach 2 Tagen: Trübung, auf der Ober- 
fläche festes, grauweisses Häutchen; bewegliche Stäbchen (Kartoffel- 
bacillen). 

Je 5 Gazestreifen wurden bestrichen mit Reinculturen der Mikro- 
organismen unserer Krankenzimmerluft, sowie 5 Gazestreifen mit 
Reinculturen der von Hofrath Dr. Ucke und mir im hiesigen Wasser 
gefundenen Organismen. 

Alle Gazestreifen erwiesen sich nach der Desinfection als steril, 
bis auf 2; einer ergab in Bouillon wieder den Kartoff elbacillus, der 
andere (Bacillus fluorescens liquefaciens) ergab auf Gelatine wieder 
sein charakteristisches Wachsthum. 

(Bei einem anderen Versuche mit den Luft- und Wasserbacterien 
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wuchs letzterer Bacillus nicht mehr, dagegen jetzt Micrococcus auran- 
tiacus. Ich habe beide letztere Organismen wegen ihrer zeitweiligen 
Widerstandsfähigkeit gegen Formalin bezüglich ihrer Pathogenität 
geprüft; beide erwiesen sich bei Impfungen an Meerschweinchen 
und Tauben als ungefährlich.) 

Bei dieser Versuchsreihe machte ich auch vergleichende Unter- 
suchungen über die Anzahl der Lebewesen auf Tapete und Kalkwand 
und fand die Anzahl der Bacterien auf der gleich grossen glatt mit 
Kalk bestrichenen Wand nur ^/s von derjenigen auf der Tapete. 
Nach der Desinfection erwies sich der abgekratzte Kalk als völlig steril. 

III. Versuchsreihe. 

Diese Reihe betraf 

a) den mit sterilem Wattebausch aufgefangenen Kachenschleim 
eines diphtheriekranken Kindes, aus dem ich auf Blutserum 
Beinculturen von Löffler'schen Bacillen züchtete. Daneben impfte 
ich Glycerinagar, auf dem zahlreiche andere Bacterien wuchsen. 

Einen Theil des Rachenschleims strich ich auf Gazestreifen 
und legte sie auf die Kommode des Zimmers. 

Nach der Desinfection erwies sich der Bouillon mit den Gaze- 
streifen nach 7 Tagen bei 87^ als steril. Nur Penicillium glaucum 
schwamm wieder oben. 

b) Reinculturen (Gazestreifen theils mit Condens- 
wasser im Agar, theils mit Bouillonculturen getränkt). Mit 
diesen Reinculturen habe ich Smal die gleichen Versuche unternommen. 
Auch hier befestigte ich die Streifen theils oben, theils in der Mitte, 
theils unten im Zimmer. ControUproben habe ich stets vorgenommen. 
Auch habe ich nach Dr. H. Aronson öfters nach der Desinfection 
die Streifen zwecks Entfernung von etwa noch anhaftendem und ent- 
wickelungshemmendem Formaldehjd in dünner Ammoniaklösung ge- 
waschen. Um diese Procedur wiederum als unschädlich für Bacterien- 
wachsthum zu beweisen, habe ich nicht in dem desinficirten 
Zimmer gewesene bacterienhaltige Streifen mit gleicher Am- 
moniaklösung behandelt, wobei nachherige Prüfung stets reichliches 
Wachsthum ergab. Ich beobachtete auch hier die mit sterilen Instru- 
menten in Bouillon gebrachten Gazestreifen wenigstens eine Woche lang. 

Nach der Desinfection erwies sich der Gazestreifen, getränkt mit 

Diphtheriebacillen als steril, 
Diplokokken als steril, 
Streptococcus pyogenes als steril, 
Staphylococcus pjogenes aureus als steril, 
Staphylococcus albus ^) als steril, 
Staphylococcus citreus als steril, 
Bacterium coli als steril, 
Rosahefe ^) als steril. 



StaphylococcuB pyogenes albas erschien Imal bei Streptococcas, 2mal bei 
Staphylococcas wieder; doch bei der so grossen Verbreitung des albus in der 
Lnft kann man dieses für Luftveriinreinigang halten. 

') Aus Tubercalin R gezüchtet. 
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Soweit erstreckten sich meine bacteriologischen Untersuchungen. 
Ihr Ergebniss kann — besonders bezüglich des Tuberculose- 
erregers, wie ja die Thierversuche bewiesen — als ein wohl 
günstiges betreffend die Wirksamkeit des Formalins zur Des- 
infection von Erankenräumen bezeichnet werden^ wozu noch die über- 
aus einfache Handhabung des Apparates kommt^ die es er- 
möglicht^ überall in kurzer Zeit die Desinfection vorzunehmen. 

Meine Versuche sind gänzlich unabhängig von denen gemacht^ 
welche brieflichen Nachrichten der Chemischen Fabrik auf Aktien 
(vorm. E. Schering) zufolge soeben von Buchner in München, Flügge 
in Breslau, Eli Grimes in lova (Nordamerika) und anderen angestellt 
worden sind. Es freut mich trotzdem, eine gute Uebereinstimmung mit 
jenen constatiren zu können. 

Görbersdorf im November 1897. 
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Die Dachstehende Arbeit wurde unter Prof. Kobert ausgeführt; 
dem ich auch das Thema dazu verdanke. Dieselbe entstand 1893 bis 
1895 und erschien 1896 als Dorpater Dissertation. Ich bitte mit Rück- 
sicht darauf es zu entschuldigen, wenn die Literatur der letzten zwei 
Jahre nicht genügend Berücksichtigung gefunden hat. 



I. Historisches. 

Das Eisen ist zwar nur in geringer Menge im menschlichen und 
thierischen Organismus vorhanden ; es hat jedoch bekanntlich eine sehr 
grosse Bedeutung für das Leben ^ da der Blutfarbstoff der meisten 
Thierclassen Eisen enthält. Darum wurde auch die Frage über die 
Aufnahme ; Ausscheidung und Ablagerung des Eisens im Organismus 
von vielen Autoren, wie von Mayer ^), Wiehert*), Socin^), Ja- 
cobj*), Glaeveke*), Kunkel«), Zaleski^), Gottlieb»), Kobert»), 
Bunge ^^) u. A., nach verschiedenen Richtungen hin discutirt. Dessen 
ungeachtet ist diese Frage bis jetzt noch lange nicht als vollkommen 
abgeschlossen zu betrachten. 

Die Art und Weise der Ablagerung und Ausscheidung des Eisens 
wurde im Ganzen und Grossen auf zweierlei Weise von den Autoren 
untersucht. Die meisten haben das Eisen künstlich in den Organis- 
mus eingeführt, um die Ablagerung desselben in den Organen^ sowie 
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die Ausscheidung der Se- und Excrete nachzuweisen. Auch im pharma- 
kologischen Institute zu Dorpat sind unter Prof. Kobert eine Reihe 
solcher Untersuchungen, wie z. B. von Kumberg^^), Busch ^^), An- 
selm^*), Samojloff^*), Stender^^), A. Lipski^^) U.A., angestellt 
worden. Die erwähnten Autoren kamen zu dem Schlüsse, dass künst- 
lich eingeführtes Eisen sich in der Leber, Milz und im Knochenmark 
ablagere, sowie dass der grössere Theil des normalen Eisens des Or- 
ganismus vom Säugethier durch den Darm, der kleinere mit der Galle 
und dem Urin ausgeschieden wird. 

Verhältnissmässig nur wenige Forscher haben die Eisenab- 
lagerung in den Organen normaler Thiere und Menschen, 
also ohne künstliche Eisenzufuhr, untersucht. Zu den letzt- 
genannten gehört H. Nasse ^^), welcher Milz und Knochenmark ver- 
schiedener gesunder Thiere untersuchte und dabei fand, dass die Eisen- 
ablagerung in diesen beiden Organen bei verschiedenen Thierarten sich 
verschieden zeigte. Am reichsten fand er sie in der Milz und im 
Knochenmark alter, aber sonst normaler Pferde; bedeutend 
weniger war dieselbe in diesen beiden Organen bei anderen Thieren 
ausgesprochen« Das Eisen war meistens in Form von Körnchen von 
verschiedener Grösse in diesen Organen abgelagert. 

Wicklein^®) in Dorpat untersuchte den Eisengehalt der nor- 
malen Hundemilz und fand, dass derselbe innerhalb sehr weiter 
Grenze schwanke, und dass das Eisen meistens in körniger Form ab- 
gelagert sei. 

Zaleski^*), Schneider*®), Stender (I.e.) u. A. haben nach- 
gewiesen, dass die normale Leber von Menschen und verschie- 
denen Thieren, wenn nicht immer, so doch oft, auf die makrochemische 
Eisenreaction reagirt; jedoch enthielten solche normale Lebern bei 
mikrochemischer Reaction trotzdem nur Spuren von sichtbarem Eisen. 

Die Eisenablagerung in menschlichen Organen bei krank- 
haften Zuständen wurde zuerst von Quincke*^) im Jahre 1876 
untersucht. Unter zehn Fällen von pernieiöser Anämie fand dieser 
Forscher drei mit starker Eisenablagerung in der Leber. Er sprach 
darum die Vermuthung aus, dass das Wesen der perniciösen Anämie 
in diesen Fällen vielleicht in dem gesteigerten Untergang rother Blut- 
körperchen zu suchen sei. Darauf hat Quincke ^^) im Jahre 1877 
noch elf Fälle von pernieiöser Anämie untersucht und fand wieder in 
einigen derselben eine reichliche Eisenablagerung in der Leber. Im 
Jahre 1880 hat Quincke**) wiederum in drei Fällen von pernieiöser 
Anämie Eisenablagerung und zwar in Leber, Milz und Knochen- 
mark gefunden. Er zuerst nannte diese vermehrte Eisen ablagerung 
der Organe Siderosis. In der Leber fand dabei Quincke nach 
Schwefelammoniumbehandlung der mikroskopischen Schnitte die Peri- 
pherie der Leberläppchen fast immer dunkler als das Centrum gefärbt. 
Die schwarzgrüne Färbung wurde durch feine intensiv schwarzgrüne, 
im centralen Theil der Leberzellen liegende Körnchen bedingt. In den 
Capillaren sah er schwarzgrüne Körnchen von 1 — 2 (j. Grösse in Con- 
glomeraten, die nach dem genannten Autor als weisse Blutkörperchen 
zu betrachten sind. In der Milzpulpa fand Quincke dieselben Körn- 
chen, wie in der Leber; im Knochenmark war das Eisen nur in einem 
Falle von pernieiöser Anämie in Form schwarzgrüner feiner Körnchen 
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in den Zellen angehäuft. Das Gleiche konnte Quincke in einem 
Falle in den gewundenen Canälchen der Nieren nachweisen. 

1881 hat Peters ^^) auf Quincke's Veranlassung das Material 
von 77 Sectionen untersucht und fand dabei 17 mal kein Eisen in den 
Organen, 27 mal Eisenablagerung in der Milz und im Knochenmark 
und 33 mal Eisenablagerung in der Leber, Milz und im Knochenmark. 
Die von ihm untersuchten Organe stammten von Menschen, die an 
Marasmus oder einer chronischen Krankheit zu Grunde gegangen waren. 

Im Jahre 1883 hat Quincke*^) bei künstlicher Plethora, 
welche an Hunden durch reichliche Bluttransfusionen in die Bauch- 
höhle hervorgerufen worden war, eisenhaltige weisse Blutkörper- 
chen nachgewiesen. Diese treten etwa in der vierten Woche nach 
der Transfusion namentlich in den Lebercapillaren auf und nehmen 
dann allmählig wieder an Zahl ab. Bei jungen, noch wachsenden 
Thieren geht diese Aufspeicherung des Eisens in den Leukocyten der 
Lebercapillaren schneller vorüber. Quincke schloss daraus, dass das 
Eisen zur Blutbildung verwendet wird. Natürlich sprechen seine Be- 
obachtungen aber auch nicht gegen die Annahme, dass das abgelagerte 
Eisen bei jungen Thieren schneller zur Ausscheidung (durch den Darm) 
kommt als bei alten. 

Meine Aufgabe war es, die Angaben Quincke's, welche für alle 
Zeiten grundlegend bleiben werden, an hiesigem Material nachzuunter- 
suchen und zu erweitern. 



IL Ueber den Modus der Eisenabspaltung aus dem Blute. 

Bevor ich auf die Methode des makro- und mikrochemischen 
Eisennachweises genauer eingehen kann, erlaube ich mir folgende 
Fragen zu erörtern : ^ Auf welche Weise wird das Eisen aus dem Blute 
ausgeschieden?^ und „In welcher Form finden wir das Eisen im mensch- 
lichen und thierischen Organismus abgelagert?^ Um einen Einblick 
in das Wesen der Blutzersetzung zu gewinnen, halte ich es für nötbig, 
zunächst das Hämoglobin und seine Derivate einer kurzen Besprechung 
zu unterziehen. 

Die im Blute circulirenden rothen Blutkörperchen bestehen be- 
kanntlich aus einem äusserst blassen, durchsichtigen Protoplasma: dem 
Stroma, welches mit dem eisenhaltigen rothen Blutfarbstoff, dem 
Hämoglobin resp. dem Oxyhämoglobin, in einer complicirten Ver- 
bindung steht; die letztere wird als Phlebin resp. Arterin bezeichnet. 

Beim Untergange der rothen Blutkörperchen kommt eine Zer- 
setzung derselben zu Stande, wobei das Arterin resp. Phlebin in Stroma 
und Oxyhämoglobin resp. Hämoglobin zerfallt, indem das O^Hb resp. 
Hb im Plasma des Blutes sich auflöst. Der auf solche Weise gelöste 
Blutfarbstoff geht dann weiter in Methämoglobin über. Obgleich 
das Methämoglobin die gleiche Menge Sauerstoff, wie das Oxyhämo- 
globin enthält, unterscheidet es sich doch von dem Oxyhämoglobin 
dadurch, dass die Sauerstoffverbindung' im Oxyhämoglobin eine lockere 
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und auf diese Weise zur Athmuug gut geeignet ist ; im Methämoglobin 
aber ist die Sauerstoffverbindung eine feste^ so dass sie dem Re- 
spirationsproce^s nicht dienen kann. Das Methämoglobin bildet sich meist 
aus gelöstem Blutfarbstoff und nur selten innerhalb der Blutkörperchen. 

Wie das Methämoglobin eine Modification des Oxjhämoglobins 
darstellt, so bildet sich unter Umständen in Präparaten, namentlich 
unter Einwirkung von absolutem Alkohol, auch eine Modification des 
Hämoglobins, die quantitativ genau so wie Hämoglobin zusammen- 
gesetzt ist und von Nencki*®) als Parhämo globin oder Para- 
hämoglobin bezeichnet worden ist, von Hoppe-Seyler ^'') dagegen 
als eine Pseudomorphose bezeichnet wird. Dem sei wie ihm wolle; 
unter allen Umständen muss der Mikroskopiker mit dieser Substanz 
vertraut sein, wenn er nicht grobe Irrthümer begehen will. Ich stimme 
daher Prof. Kobert^^) durchaus bei, wenn er für die Pharmako- 
pathologie das Parhämoglobin unbedingt als eine Bildung sui generis 
hinstellt. Das Parhämoglobin ist in Wasser ganz unlöslich und hat eine 
Neigung, sich bei Einwirkung von Alkohol auf bluthaltige anatomische 
Präparate in Krystallform auszuscheiden, namentlich falls die Blutkörper- 
chen durch pathologische Einflüsse etwas angegriffen sind. Gelegent- 
lich können sich jedoch auch aus dem nicht gelösten scheinbar nor- 
malen Blute bei ungeschickter Behandlung solche Erjstalle bilden. Ich 
verweise betreffs des Parhämoglobins auf die mit Abbildungen ver- 
sehenen Angaben von Euno von Bunge ^^). Hier sei nur betont, 
dass das Auftreten solcher Parhämoglobinkrystalle in mikroskopischen 
Präparaten zuweilen zu falschen Schlüssen auf etwaige intra vitam 
vorhanden gewesene pathologische Veränderungen führen kann. 

Bei Blutzersetzung, beim Eintrocknen des Blutes, bei ungeschickter 
Conservirung von anatomischen Präparaten, bei Einwirkung starker 
Alkalien oder Säuren etc. etc. spalten sich die oben erwähnten Stoffe, 
also das Arterin, Phlebin, Hämoglobin, Oxyhämoglobin, Parhämoglobin 
und Methämoglobin in«einen farblosen Eiweisskörper, Globulin, und 
einen eisenhaltigen Farbstoff, Hämatin, welch letzteres beim Menschen 
und allen Thieren identisch zu sein scheint. Wenn das eingetrock- 
nete Blut mit Eisessig und etwas Kochsalz erhitzt wird, so bilden sich 
kleine rhombische Krystalle, die seit 1852 bekannten Häminkrjstalle 
von Teichmann^^), welche Hoppe-Seyler^^) als Ghlorhämatin 
bezeichnet, über die jedoch Nencki^*) eine abweichende Ansicht hat. 

Bei Behandlung des Hämatins mit CNK und Schwefelammonium 
entsteht ein sauerstoffarmeres Derivat des Hämatins, nämlich das purpur- 
rothe Hämochromogen von Hoppe-Seyler^^). Verdünnte Säuren in 
alkoholischer Lösung entziehen dem Hämochromogen das Eisen, und es 
entsteht das luftbeständige eisenfreie Hämatoporphyrin, welches 
auch aus Hämatin durch Einwirkung von starken Säuren von Hoppe- 
Seyler**) gewonnen wurde und welches von Nencki*^) in Krystall- 
form dargestellt worden ist. Nach Nencki und Sieber ^^) ist das 
Hämatoporphyrin dem Bilirubin isomer. 

Wenn das Blut ausserhalb des Kreislaufes in lebendem Körper 
stagnirt, so zersetzt es sich unter tiefgehender Spaltung. Der eine der 
sich dabei bildenden Spaltungskörper ist Eisenoxyd, der andere, also 
eisenfreie, bildet die zuerst von Virchow®'*^) im Jahre 1847 beschrie- 
benen Hämatoidinkrystalle. Sie sind dem Bilirubin zum Ver- 

Kobert, Görbersdorfer Veröflfentlichimgen T. 9 
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wechseln ähnlich^ ja wohl damit identisch. Ob das Eisen auch schon 
im circulirenden normalen Blute aus den rothen Blutkörperchen frei- 
gemacht werden kann, ist fraglich. Ich verweise darüber auf das 
unten Folgende, sowie auf die Untersuchungen von Job. Tirmann 
(in Bd. II dieser Veröffentlichungen). 

Nachdem wir die Blutzersetzung und die Art und Weise, wie 
das Eisen aus dem stagnirenden Blute abgeschieden wird, besprochen 
haben, wollen wir zusehen, in welcher Form wir das Eisen im mensch- 
lichen und höheren thierischen Organismus vorfinden. Wir finden hier 
das Eisen in zweierlei Form: 

I. Festgebundenes Eisen der Wirbelthiere und des Menschen. 

1. Im Blutfarbstoffe und seinen ZerfallSproducten, also im Arterin^ 
Phlebin, Hämoglobin, Oxyhämoglobin , Parhämoglobin , Methämoglobin, Hämatin, 
Hämin und Hämochromogen. 

2. In der Leber hat Zaleski^^) ein derartiges Eisen in dem von ihm 
benannten Hepatin nachgewiesen. 

3. Marfori^') und Schmiedeberg**^) rechnen noch eine zweite Leber- 
Eisenverbindung hierher, welche Schmiedeberg aus der frischen Schweins- 
leber gewonnen hat. Sie soll mit einem künstlich von ihm dargestellten Uandels- 
präparate, dem Ferratin, identisch sein. Dies ist jedoch wohl nicht der Fall, 
denn das Eisen des Handelsferratins ist nicht so fest gebunden. 

4. Das Milcheisen, aus dem der Säugling seinen Eisenbedarf deckt, nach- 
dem der embryonal aufgespeicherte Eisenvorrath aufgebraucht ist. 

5. Das echte Hämatogen, welches Bunge^^) aus dem Hühnereidotter 
dargestellt hat und das nicht mit dem käuflichen Hämatogen zu verwechseln ist, 
welches aus Blut gewonnen wird und keine einheitliche Substanz ist. 

6. Im Harn ist ebenfalls ein fest gebandenes, noch unbenanntes Eisen ent- 
halten, welches wir als normales Harneisen bezeichnen wollen. Es wurde 
namentlich von Damaskin^') und von J oll es untersucht und findet sich nach 
ersterem kaum zu einem Milligramm im Liter Harn, nach letzterem reichlicher. 

IL Lockergebundenes Eisen der Wirbelthiere und des Menschen. 

1. Physiologisches Vorrathseisen, d. h. eine lockere Verbindung von 
Eisenoxyd und von Oxydul mit einem uns nicht näher bekannten Eiweiss- 
körper. Es kann namentlich in der Milz und im Knochenmark vorkommen. 

2. Das Hämosiderin der Pathologen, welches sich namentlich in der 
Leber finden kann. In der Leber sind dann also mindestens zwei verschiedene 
Eisenarten neben einander enthalten. 

Mit unseren gewöhnlichen mikrochemischen Reactionen sind wir 
nur das lockergebundene Eisen direct nachzuweisen im Stande; des- 
wegen kommt nur das letztere in den vorliegenden Untersuchungen 
in Betracht. Ueber den Nachweis des festgebundenen wird eine spätere 
Arbeit von Schmelzer (in diesen Veröffentlichungen) berichten. 

Wenn wir in den menschlichen und thierischen Organen durch 
mikrochemische Reactionen Eisen direct nachweisen können^ handelt es 
sich; wie Quincke' s Untersuchungen darthun, meist um eine statt- 
gefundene Blutzersetzung; auch ich habe dies durch meine Arbeit 
nachweisen können. Ob diese Biutzersetzung durch Inanition, Bac- 
terien^ nicht bacterielle Krankheiten^ durch Gifte, durch physiologische 
Einschmelzung abgenutzter rother Blutkörperchen oder sonst etwas 
hervorgerufen ist^ ist für den Process der Eisenabspaltung ganz gleich- 
gültig; auf mikroskopischem Wege können wir nur die That- 
sache feststellen, dass eine Zersetzung stattgefunden hat, 
aber nur selten, wodurch sie bedingt war. 

Ueber die Frage, ob die Hämatolyse resp. Hämatocytolyse 
im Blute selbst oder in den blutbildenden Organen stattfindet, gehen 
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die Ansichten der Autoren aus einander. So hat Latschenberger^^) 
eine Bildung von GallenfarbstoiFen aus Hämoglobin durch den Zerfall 
des letzteren ausserhalb der Leber im Organismus des Pferdes beob- 
achtet, wobei der genannte Autor neben diesen Farbstoffen stets noch 
dunkel gefärbte eisenhaltige Pigmente fand, welche Neumann ^^) auch 
in Blutextravasaten und Thromben bei Menschen auffand und als 
^Hämosiderin^ beschrieben hat. Die Pigmente der Schale vieler 
Vogeleier dürften sich unter Eisenabspaltung aus dem Blute bilden, 
welches sich aus den geplatzten Graafschen Follikeln der Ovarien in 
die Tuben ergiesst. 

Nach einer grösseren Reihe von Arbeiten, welche in Dorpat von 
Dr. Stadelmann^^) und zum Theil von H. Gorodecki*®) unter ihm 
angefertigt worden sind, kommt Blutzersetzung mit folgender Gallen- 
farbstoffbildung aus Hämoglobin im Blute, nur falls dieses aus der 
Circulation ausgeschaltet wird, vor; im Uebrigen geht die Gallenfarb- 
stoff bildung immer in der Leber vor sich. Zu dieser Ansicht stimmen 
sehr viele bekannte Thatsachen. 

So beobachteten Minkowski und Naunyn*') bei mit Arsen- 
wasserstoff vergifteten Gänsen in den Lebercapillaren zahlreiche Zellen, 
welche ein eisenhaltiges und ein eisenfreies Pigment enthielten. Das 
eisenfreie Pigment hielten sie wegen der grünen Farbe, welche es nach 
der Härtung mit Sublimat annahm, für Gallenpigment. Daraus schlössen 
sie, dass die blutkörperchenhaltigen Zellen das Hämoglobin der rothen 
Blutkörperchen in Gallenpigment und ein eisenhaltiges Pigment spalten, 
und dass die erwähnten Zellen diese beiden ümbildungsproducte an 
die Leberzellen abtreten, welche sie mit der Galle ausscheiden. Nach 
Minkowski und Naunyn ist also Gallenbildung nur in der Leber 
möglich, denn bei entleberten Gänsen kommt der Icterus nach Arsen- 
wasserstoffvergiftung nicht zu Stande. Bei den mit Toluylendiamin ver- 
gifteten Hunden und Kaninchen konnten Minkowski und Naunyn 
nur eisenhaltiges Pigment in den Zellen der Lebercapillaren nachweisen, 
während das Gallenpigment vollständig fehlte. 

Auch Engel und Kiener*®) haben bei Vergiftungen mit Toluylen- 
diamin gefunden, dass bei dieser Vergiftung eine Ablagerung eines 
eisenhaltigen Pigments in der Leber, Milz und im Knochenmark immer 
zu finden ist. Ein ebensolches Ergebniss, wie das ebenerwähnte, hat 
Mohrberg**) bei Cephalanthinvergiftung bekommen. 

Kunkel ^^), der das aus Blutextravasaten stammende Eisen für 
Eisenoxydhydrat erklärt, betont es als eine Hauptaufgabe der Leuko- 
cyten, dass sie den Transport des Eisens besorgen. 

Nach Quincke (1. c.) werden die im Zerfall begriffenen rothen 
Blutkörperchen von weissen Blutkörperchen (Leukocyten) und von 
Zellen der Milz und des Knochenmarkes aufgenommen und zerlegt. 
Ein Theil des in diesen Zellen freigewordenen Eisens wird zur Re- 
generation von neuen rothen Blutkörperchen verwendet, was er dar- 
aus schliesst, dass, wie oben schon erwähnt, bei jungen noch wach- 
senden Thieren die Aufspeicherung des Eisens in den Lebercapillaren 
schnell vorübergehe, weil es eben für Blutbildung verwendet werde. 
Ein anderer Theil werde von den Leukocyten aus der Milz fort und der 
Leber zugeführt und dort abgelagert, von wo es dann allmählig zur Au«* 
Scheidung gelange. Dieser Ansicht ist auch Peters. Ferner haben 
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Mott^^) und HuDter'^) bei perniciöser Anämie einen gleichen Be- 
fund der Ablagerung des HSinoBiderins, wie es Quincke fand, in der 
Leber angegeben. Hunt er ist der Ansicht, daas die Leberzellen kein 
HämoBiderin zu bilden im Stande sind ; das Hämosiderin werde in die 
Leber aua der Milz und aus dem Knochenmark gebracbt. 



m. Methoden des makro- und mikrochemischen Eisen- 
nachweises in den Organen. 

Man muse für nnsere Zwecke hier makro- und mikrochemiacbe 
Eiaenrcact Ionen unterscheiden. Beide dienen dazu, das lockergebundene 
Eisen in den Organen nachzuweisen, und unterscheiden sich haupt- 
sächlich dadurch von einander, dass bei der makrochemi sehen Reactioa 
auf ganze Orgaustücke, während bei den mikrochemischen Reactionen 
nur auf die einzelnen mikroskopischen Schnitte mit den Reagentien 
eingewirkt wird. Als Reagentien dienen das schon längst angewandte 
Schwefelammonium (für Oxyd- und Oxydulverbindungen); femer Ferro- 
cyankalium und Salzsäure, d. h. die sogen. Berlinerblaureaction 
(aur für Oxyd Verbindungen). 

So viel mir bekannt, war J. VogeP^) der erste, der im Jahre 
1845 zum directen Nachweis des Eisens in den Organen dieselben un- 
mittelbar mit Schwefelammonium behandelte. Die gleiche Reaction 
wurde auch von Virchow (1. o.) im Jahre 1847 benutzt, aber er brauchte 
sie nur, um in der Asche einer pigmentirten Geechwürsnarbe Eisen 
nachzuweisen. Die eigentliche mikrochemische Reaction an thierischen 
Gewebstheilen hat Qrohe ^*) zuerst im Jahre 1861 angewandt. Grobe 
brauchte die Berlinerblaureaction, um das Eisen in sogen, pseudo- 
melanämiscben, schwarz gefärbten Gewebstheilen nachzuweisen, welche 
hauptsächlich Schwefeleisen enthielten, das durch Verbindung des frei- 
gewordenen Eisens mit Schwefelwasserstoff entstanden war. Die ganze 
Anwendnngs weise dieser Eisenresctionen zu mikroskopischen Zwecken 
hat Perls^') im Jahre 1867 ausführlich beschrieben. Er hat mit 
Hülfe von Ferrocyankalium und Salzsäure nachgewiesen, dass das 
braune „körnige" Pigment hämatogenen Ursprungs und eisenozyd- 
haltig ist, während das krystallinische Vircbow'sche Hämatoidin keine 
Eisenreaction giebt. Als Beweis dafUr, mit welcher Correctheit die 
Reaction an eisenhaltigen, mikroskopischen Präparaten erfolgt, führt 
Perls Folgendes an: „Man kann an den nach oben angegebener Me- 
thode bebandelten Häutchen, die von Blutpigment durchsetzt sind, 
durch Alkalien augenblicklich die blaue Färbung schwinden machen 
durch Zersetzung des Berlinerbtau in Eisenoxyd und Ferrocyan- 
kalium, dann durch erneuerte Behandlung mit Ferrocyankalium und 
Salzsäure wiederum dieselbe Färbung herstellen und dieses Auswaschen 
und Färben, wie es acheint ad infinitum, wiederholen.' Noch bei der 
zum dreissigsten Mal auf diese Weise wiederholten Färbung erhielt 
Perls genau dieselbe Anordnung der bUnen Niederschläge, wie bei 
der ersten Färbung. 
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Die Perls'sche Methode des Eisennachweises haben fast alle 
Autoren angewandt^ wie z.B. im Jahre 1868 Kulenkampf ^^) und 
Waldeyer*'), im Jahre 1870 Langhans ^^); dann im Jahre 1871 
Plösz^*), darauf der ältere Nasse (1. c.) und Rosenstein ^®) im 
Jahre 1877; Quincke (1. c.) im Jahre 1876 und im Jahre 1880 
Hecht«!) und Hindenlang«»), im Jahre 1881 Kunkel (1. c), 
StaheP^) und Peters (I.e.), dann Glaeveke (1. c.) im Jahre 1883, 
femer Naunyn und Minkowski (1. c.) und Zaleski«*) im Jahre 
1887. Dieselbe Methode benutzte auch Prof. Neu mann (I. c.) im 
Jahre 1888 bei Untersuchungen der pathologischen Pigmente; wie 
schon oben erwähnt^ nannte er das eisenhaltige gelbbraune Pigment 
^Hämosiderin" zum Unterschied von dem eisenfreien Virchow- 
schen „Hämatoidin^. Zum Nachweis der Eisenresorption im thieri- 
sehen Organismus wurde die erwähnte Perls'sche Methode vom Zoo- 
logen Schneider«^) gebraucht. Nach der gleichen Methode arbei- 
teten im Dorpater pharmakologischen Institute auch St ender (1. c.)^ 
Samojloff (1. c) und A. Lipski (I. c). 

Obgleich viele Autoren die Berlinerblaureaction vorziehen, giebt 
es doch einige, die der Schwefelammoniumreaction den Vorzug geben, 
die ja gleichzeitig für Eiseuoxyd und -oxydul gilt, was bei jener nicht 
der Fall ist. Zu den letzteren gehören Quincke, Peters, Glae- 
veke, Kunkel und Hecht. Der Hauptvorwurf, den Prof. Quincke 
gegen die blaue Färbung erhebt, betrifft die leichte Diffundirung des 
blauen Farbstoffes in das umgebende Gewebe. Gegen den von Quincke 
gemachten Vorwurf der leichten Diffusion des erzeugten Berlinerblau 
kann man sich doch durch passendes Verfahren, wie es Perls und 
Nasse genau angeben, schützen. Man kann nämlich nach vollendeter 
Färbung die Salzsäure aus dem Object mit Wasser ausziehen. 

Sowohl die Schwefelammoniumreaction als die Berlinerblau- 
reaction lassen sich makrochemisch und mikrochemisch ausführen. 
Ich gebrauchte, soweit es irgend möglich, war, für meine Zwecke stets 
eine makrochemische und zwei mikrochemische Reactionen neben ein- 
ander und controllirte auf solche Weise die eine Reihe meiner Unter- 
suchungen durch die andere. 

Die makrochemische Reaction führte ich so aus, dass ich 
kleine Stücke (1 — 2 cm im Durchschnitt) der Organe in Glasgefasse 
mit gleichen Theilen von Schwefelammönium und Alkohol einlegte, 
wobei sich die Organstücke, wenn sie eisenreich waren, sogleich grün- 
schwarz färbten; bei geringerem Eisengehalt dauerte die Reaction 
länger, ca. ^/s Stunde. 

Die mikrochemische Reaction, welche an in absolutem 
Alkohol gehärteten und in Collodium eingebetteten Präparaten vor- 
genommen wurde, führte ich auf zweierlei Weise aus: ich wandte 
nämlich die Schwefelammonium- und die Berlinerblaureaction an. 

Die Schwefelammoniumreaction wurde von mir ganz ein* 
fach folgendermassen ausgeführt: Ich brachte die 10 — 12 Mikra dicken 
Schnitte auf einen Objectträger, betupfte mit einigen Tropfen Schwefel- 
ammoniumalkohol und einem Tropfen Glycerin und untersuchte sie 
gleich darauf mikroskopisch, da auf solche Weise vorbereitete Präparate 
sich meist nur kurze Zeit halten. Nach einiger Zeit tritt nämlich — 
namentlich bei Belichtung — Oxydation des Schwefeleisens zu Schwefel- 
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saurem Eisen und damit Entfärbung ein. Bei Anwesenheit von 0x7- 
dischem oder von oxydulischem Eisen erscheint nach dem Zusatz von 
Schwefelammon das Eisen zunächst in Form von grünschwarzen Körn- 
chen und Schollen, welche Schwefeleisen enthalten. 

Die Berlinerblaureaction führte ich auf die Weise aus, 
dass die mikroskopischen Schnitte zuerst mit destillirtem Wasser aus- 
gespült und dann etwa eine Stunde lang in 1,5 ^/o ige Ferrocyankalium- 
lösung gebracht wurden. Aus dieser Lösung kamen sie direct in 
0,45^/0 ige Salzsäurelösung auf 1 — 2 Minuten, worauf sie 5 — 10 Minuten 
gründlich mit destillirtem Wasser abgespült wurden. Ich färbte die 
Präparate sodann mit Alaunkarmin und behandelte sie weiter nach den 
üblichen Grundsätzen der mikroskopischen Technik. Unter dem Mikro- 
skop erschien dann das vorhandene Eisen in Form Yon blaugefarbten 
Körnchen oder Schollen. 

Um Verunreinigungen zu vermeiden, brauchte ich bei jeder Unter- 
suchung frisch filtrirtes Reagens und benutzte ausschliesslich Glas- 
pincetten. Bei auf diese Weise behandelten Präparaten erhielt sich die 
JBerlinerblaureaction zwei Jahre lang unverändert. Das Mikroskop, 
dessen ich mich bediente, war von Reichert in Wien; unter der schwachen 
Vergrösserung ist meist Oc. 4 und Obj. 3, unter starker Vergrösserung 
Oc. 4 und Obj. 7 a zu verstehen. 

Ich untersuchte an der Hand obiger Methoden zuerst die Eisen- 
ablagerung in Organen von normalen gesunden Menschen und Thieren, 
dann die durch Ferratininjection erzeugbare und endlich die in Organen 
von Menschen und Thieren, welche an Krankheiten und blutzersetzen- 
den Vergiftungen gestorben waren. 



IV. Ueber physiologische Eisenablagerung. 

Zuerst untersuchte ich diejenigen Organe, in welchen man den 
Untergang und die Neubildung der rothen Blutkörperchen vermuthet; 
nämlich : Leber, Milz und Knochenmark. Ausser diesen Organen unter- 
suchte ich noch die Lymphdrüsen, die Nieren, die weiblichen Ge- 
schlechtsorgane (Ovarium und Uterus) und endlich die Flacenta. 

Die von mir untersuchten Organe stammten von einem erwach- 
senen gesunden Menschen, von einem gesunden neugeborenen Kinde 
und ausserdem von folgenden Thieren her: von Hund, Katze, Kalb, 
Pferd, Kuh und Ratte. Die Thiere wurden durch Verblutung aus der 
Vena jugularis getödtet. 

Es erwies sich dabei Folgendes: Die Leber reagirte makro- 
skopisch zwar meist mit Schwefelammonium, aber erst nach längerer 
Einwirkung desselben in concentrirtem Zustande auf kleinere und be- 
sonders auf zu Brei zerriebene Stücke. Bei mikrochemischer Reaction 
konnte ich weder auf Ferrocjankalium noch mit Schwefelammonium 
mehr als Spuren von lockergebundenem Eisen bei Menschen und 
Thieren in der normalen Leber nachweisen. Oft fehlten selbst diese. 
Uebereinstimmend sind also diese Resultate mit denen von Zaleski. 
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Die Milz dagegen verhielt sich sehr verschieden; so zeigte z. B. 
die normale Milz von einigen Katzen und Hunden eine deutliche 
makrochemische Reaction mit Schwefelammonium. Auch die mikro- 
chemische Reaction mit Schwefelammonium und die mit Ferrocyan- 
kalium zeigte in diesen Fällen ; dass das Eisen in Form von feinen 
Körnchen stellenweise frei im Gewehe^ seltener gebunden an Leukocyten 
in der Milz vorhanden ist. Doch war der Eisengehalt in diesen Fällen 
sehr gering. In der Milz von anderen Katzen^ Hunden und von Menschen 
konnte ich dagegen oft nicht einmal Spuren von Eisen mikrochemisch 
nachweisen. Diese Resultate sind im Allgemeinen übereinstimmend 
mit denen von Nasse und von Wicklein. Letzterer arbeitete unter 
R. Thoma. 

Das Knochenmark verhielt sich auch ziemlich inconstant gegen 
die makro- und mikrochemischen Eisenreactionen. Bei der makro- 
chemischen Reaction mit Schwefelammonium verfärbte sich das Knochen- 
mark einiger Hunde und Katzen etwas grüngrau. Das Knochenmark 
von anderen Thieren und Menschen blieb dagegen bei den erwähnten 
Reactionen unverändert. Bei der mikrochemischen Reaction mit Schwefel- 
ammonium und mit Ferrocyankalium erwies sich, dass das Knochen- 
mark der erstgenannten Katzen und Hunde Eisen in Form von 
kleineren Körnchen enthielt^ jedoch war auch hier die Eisenmenge 
recht unbedeutend. Dagegen ergab die mikrochemische Eisenreaction 
des Knochenmarks von Katzen, Hunden, Pferden und Menschen, wo 
die makrochemische Reaction keine Verfärbung hervorrief, ein voll- 
ständig negatives Resultat. 

Die Lymphdrüsen und Nieren von Menschen und von allen 
eben erwähnten Thieren zeigten bei der makro- und mikrochemischen 
Eisenreaction keine Spur von Eisen. 

Es schien mir, einer Anregung von Prof. Kobert folgend, von 
Interesse, den Uebergang des Eisens von der Mutter zum Embryo 
zu verfolgen, da es bis jetzt noch nicht nachgewiesen ist, auf welchem 
Wege dieses Metall in den Embryo gelangt. Ich untersuchte daher 
die weiblichen Genitalien und Placenten vom Menschen, von der Ratte, 
Katze, dem Hund und der Kuh. 

Es zeigte sich dabei Folgendes: In den von mir untersuchten 
Ovarien von Ratten gelang es mir mikrochemisch nachzuweisen, dass 
hier zu gewissen Zeiten entschieden Eisen vorhanden ist. Ich fand das 
Eisen theil weise feinkörnig frei, überwiegend aber an Leukocyten ge- 
bunden. Die letzteren befinden sich in der Rindensubstanz in der 
Nähe der Follikel und zwar grösstentheils in den Lymphgefössen, 
welche im Bindegewebe zwischen den Follikeln liegen. Fragen wir 
nach der Herkunft und Bedeutung des Ovarialeisens, so kann die 
Antwort wohl nur folgendermassen lauten : Bei der Bildung des Corpus 
luteum zersetzt sich ergossenes Blut. Der eisenfreie Spaltungskörper 
bildet den gelben Farbstoff, von dem das Gebilde seinen Namen hat; 
der eisenhaltige bedingt die von mir studirte Blaufärbung. Irgend 
eine Bedeutung für das Ei und für den Embryo hat dieses Eisen nicht. 
Es wird wohl später langsam durch Leukocyten beseitigt. 

Im schwangeren Uterus von Hund und Ratte fand ich 
ein besonders interessantes Bild, nämlich, dass die stark erweiterten 
Lymphgefässe, welche zwischen der Muskelschicht und Schleimhaut 
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des Uterus gelagert sind, überfüllt mit eisenbeladenen Leukocyten 
waren. 

Fig. 5 unserer Farbentafel, welche bei schwacher Vergrösserung gezeichnet 
ist, lässt einen durch Ferrocyankaliumreaction entstandenen blaugefärbten Ring er- 
kennen, genau der Form des schwangeren Uterushornes der Katte entsprechend. Die 
blauen Massen befinden sich in den zwischen der Organmuskulatur und der Mucosa 
befindlichen Lymphräumen. In geringerer Anzahl finden sich solche mit Eisen 
beladene Leukocyten auch in der mittleren Muskelschicht, welche sich ja bekannt- 
lich von der äusseren nur durch grössere Blutgefässe unterscheidet, die die Muskel- 
züge aus einander drängen. Eine besondere Beziehung zu den Blutgefässen scheint 
nicht zu bestehen, da in der Nähe der Gefässe das Eisen nicht reichlicher anzu- 
treffen ist als an anderen Stellen. Die äussere Muskelschicht enthält nur in der 
Nähe der Tuba Fallopii vereinzelte eisenbeladene Leukocyten. Unser Schnitt zeigt 
die Uebergangsstelle des Uterushornes in die Tuba Fallopii. Von der Tube sieht 
man im mikroskopischen Bilde nur den vom Uterushorne abgehenden Theil. 
Gerade hier sind die Lymphgefässe colossal erweitert und strotzen von eisen- 
beladenen Leukocyten, so dass ihre Grenzen, namentlich nach dem Uterus zu, 
vollständig verschwinden und die Leukocyten bei schwacher Vergrösserung blau- 
resp. grünschwarz gefärbte Haufen darstellen. Erst bei starker Vergrösserung 
treten die Zellgrenzen der Lymphgefässe etwas deutlicher hervor. In dem vom 
Uterushom entfernter liegenden Theile der Tuba Fallopii sind die Grenzen der 
Lymphgefässe deutlich, enthalten aber nicht so reichlich eisenbeladene Leuko- 
cyten. Was die Leukocyten selbst anbelangt^ so finden wir nur mehrkernige oder 
die letzteren wenigstens in Ueberzahl. Das Eisen in den Leukocyten ist in Form 
von gröberen und feineren Kömchen enthalten, welche hauptsächlich um die Kerne 
der Leukocyten gelagert sind. Ein entsprechendes Bild gab auch die Schwefel- 
ammoniumreaction *, selbstverständlich war die Farbe der Leukocyten dabei grün- 
schwarz. 

Endlich wurden von mir die Placenten sammt den Eihäuten 
von Menschen und von Thieren^ wie Katze ^ Hund, Kuh, untersucht; 
dabei stellte sich heraus, dass makrochemisch auf Schweifelammonium 
besonders die Hunde- und Katzeneihäute reagirten, indem sie zum 
Theil sich momentan grünschwarz färbten. Die Placenten von Frauen 
und von einer von mir untersuchten Kuh reagirten auf Schwefel- 
ammonium erst nach einer gewissen Zeit. Unter dem Mikroskope 
bemerkte man grünschwarze resp. blaue rundliche Körnchen in Ljmph- 
gefassen. Dass es wirklich Lymphgefässe sind, in denen man die mit 
Eisen beladenen Leukocyten sieht, unterliegt gar keinem Zweifel, da 
man neben den Ljmphgefassen deutlich grössere und kleinere Blut- 
gefösse wahrnimmt, die mit rothen Blutkörperchen ausgefüllt sind^ 
unter denen es mir trotz sorgfältigster Besichtigung nicht gelang, 
eisenbeladene Leukocyten aufzufinden. An einzelnen Stellen sieht man 
an der Anheftungsstelle der Placenta an die Uteruswand in dem uterinen 
Gewebe eisenbeladene Leukocyten, welche vielleicht im Begriff sind 
in die dicht angrenzenden und deutlich hervortretenden placentaren 
Lymphgefässe hinüberzutreten. Den Uebergang selbst habe ich aber 
nicht wahrgenommen. Auch in den Chorionzotten der menschlichen 
Placenta fand ich bei der mikrochemischen Reaction mit Schwefel- 
ammonium und Ferrocyankalium das Eisen in grösseren und feineren 
Körnchen abgelagert, wobei die Hauptmenge sich an der Peripherie 
der Zotte befand. 

Welche Folgerungen gestatten nun die zuletzt besprochenen 
mikroskopischen Ergebnisse des im Uterus - und in der Placenta vor- 
gefundenen Eisens? Wie schon oben erwähnt, nehmen einige Autoren, 
80 Quincke, Peters, Hunter und andere an, dass die Einschmel- 
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zuDg rother Blutkörperchen hauptsächlich in der Milz und im Knochen- 
marke vor sich gehe. Dabei werde das freigewordene Eisen nach der 
Leber hingeschafft^ um von dort aus allmähiig zur Ausscheidung aus 
dem Organismus durch die Darmschleimhaut zu gelangen. Nach anderen 
Autoren kann die Leber selbst als der Ort der Hämoglobineinschmel- 
zung angesehen werden. 

Mir scheint es nun bei Berücksichtigung der von mir gefundenen 
Verhältnisse im Uterus und der Placenta^ dass ein Tl\.eil des frei- 
gewordenen und von Leukocyten aufgenommenen Eisens beim schwange- 
ren Thiere eben nicht durch den Darm nach aussen entleert wird^ 
sondern in die Lymphgefässe des Uterus und der Placenta wandert. 
Wie die eisenbeladenen Leukocyten in die Gefasse des Uterus und 
der Placenta gelangen^ habe ich nicht untersucht; ich kann es mir 
aber nicht anders vorstellen^ als dass sie als Strasse dorthin zeitweise 
die Blutbahn benutzen ^ wie auch Samojloff das Hingelangen der 
eisenbeladenen Leukocyten von der Leber in den Darm nur unter 
Zuhülfenahme eines Wanderns in den Blutgefässen erklären zu können 
behauptet. Nur sehr mühsame weitere Versuche am lebenden Thiere 
können hier die Entscheidung bringen. Ebenso können nur sehr müh- 
same Schnittserien die Frage lösen, ob die eisenbeladenen Leukocyten 
aus dem mütterlichen Kreislauf in den kindlichen übergehen^ oder ob 
nur ein Aneinanderlagern der eisenbeladenen mütterlichen und der 
eisenhungrigen kindlichen Leukocyten an der Grenzscheide zwischen 
mütterlichem und kindlichem Kreislauf stattfindet^ wobei das Eisen von 
den beladenen auf die leeren Leukocyten übergeht. Ein Uebergang 
von Leukocyten aus dem mütterlichen Blute in das fötale ist nach 
Frey er «6) als gewiss anzusehen, und dass diese dabei z. B. mit Fett 
beladen sein können. Jedenfalls kann ich behaupten, dass diesseits 
und jenseits der Grenzscheide grosse mehrkernige eisenbeladene Leuko- 
cyten liegen, die zum Verwechseln ähnlich aussehen. 

Eine weitere wichtige Ueberlegung, die sich an die Betrachtung 
der Uterus- und Placentapräparate anschliesst, ist die, dass wir hier 
doch unzweifelhaft locker gebundenes Eisen vor uns haben. Es kann 
aber keinem Zweifel unterliegen, dass dieses Eisen vom Embryo ver- 
wendet wird zum Aufbau von Hämoglobin. Wir haben also hier 
einen Beweis dafür, dass thatsächlich unter Umständen das 
locker gebundene Eisen in Hämoglobin umgewandelt werden 
kann. Bekanntlich hat Quincke von Anfang an die Bildung von 
Hämoglobin aus locker gebundenem Eisen behauptet. Die dafür bei- 
gebrachten Beweise sind jedoch nicht so zwingend, dass nicht von 
anderer Seite das Gegentheil behauptet werden konnte. Ich meiner- 
seits möchte mich dahin aussprechen, dass der Embryo der Säuge- 
thiere zu diesem schwierigen Aufbau von Hämoglobin au& 
locker gebundenem Eisen wohl befähigt ist; ob aber das aus- 
gewachsene Thier und der geborene Mensch, namentlich nach den 
Kinderjahren dazu auch oder eben so gut als der Embryo im Stande 
ist, ist nach meiner Beobachtung am Uterus noch keineswegs bewiesen. 
Es giebt Beispiele genug dafür, dass der Embryo zu Leistungen — ich 
erinnere nur an die Regeneration — befähigt ist, die nach der Geburt 
verloren gehen. Ich erwähne als solche, dass beim Embryo, nament- 
lich in der ersten Zeit, die Fähigkeit das Hämoglobin und Blut- 
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körperchen zu bilden z. B. alle Gewebe, welche vom Mesoderm 
stammen , besitzen , während später wohl nur das Knochenmark die 
Fähigkeit, rothe Blutkörperchen zu bilden, unbestritten besitzt. Unter 
allen Umständen dürfte für den erwachsenen Menschen die Hämoglobin- 
bildung leichter möglich sein, wenn ihm hämoglobinähnliche Präparate 
mit fest gebundenem Eisen zugeführt werden, als wenn ihm das Eisen 
in unorganischer Form geboten wird. Meine obigen Untersuchungen 
über den Uebergang von Eisen von der Mutter auf das Kind erfordern 
bei dem ungeheuren Interesse, welches sie für die Physiologie, Phar- 
makologie und Entwickelungsgeschichte haben, natürlich noch weitere 
Untersuchungen. Ich möchte jedoch schon jetzt darauf hinweisen, 
dass dieser Uebergang auf dem von mir gefundenen Wege ein un- 
gemein reichlicher sein muss, denn wir finden nach den Untersuchungen 
von Fr. Krüger^ '^), sowie nach denen von G. Bunge ®^) gegen 
Ende der Schwangerschaft eine ungemein grosse Menge überschüssigen 
Eisens im Embryo aufgestapelt, auf Kosten dessen er noch Wochen 
nach der Geburt seinen Eisenstoffwechsel bestreiten kann. 



V. Eisenablagerung in den Organen nach Injectionen von 

Handels-Ferratin. 

Schmiedeberg* ^) ist es gelungen aus der Leber des Schweines 
eine Eisenverbindung darzustellen, welche wir im Gegensatz zu der 
V. Zaleski aus der Leber dargestellten Eisensubstanz als Seh miede- 
berg^sches Lebereisen bezeichnen wollen. Da es nur in einer 
geringen Menge (5 — 6 g) in der Schweineleber enthalten ist, so ver- 
suchte Marfori^^) ein ähnliches Präparat synthetisch darzustellen. 
Zu diesem Zwecke stellte er unter Schmie de berg eine Verbindung 
her, welche er Ferratin nannte, und die er aus Alkalialbuminat mit 
weinsaurem Eisenoxydnatron durch Erhitzen erhielt. Nach ihm soll 
diese Verbindung mit dem natürlichen Lebereisen identisch sein und 
dabei die Eigenschaften des Hämatogens von Bunge besitzen. 
Auch Schmiedeberg erklärte — meines Wissens ohne Analysen 
dafür beizubringen — das Ferratin für identisch mit dem Lebereisen 
und brachte es als leicht resorbirbare und leicht verträgliche blutbildende 
Substanz in den Handel. Der genannte Autor warnt aber bei An- 
wendung des Ferratins vor gleichzeitiger Aufnahme von sauren Nah- 
rungsmitteln, weil sie auf das Ferratin zersetzend wirken. Nach 
Langgaard^^), Kobert^^) und anderen wirkt aber auch ohne gleich- 
zeitige Darreichung saurer Nahrungsmittel der Magensaft auf einen 
Theil des eingenommenen Ferratins zersetzend ein. Eine gründliche 
chemische Untersuchung und Vergleichung des Lebereisens mit dem 
Ferratin hat kürzlich J. de Groot^'^) geliefert. Nach dieser Unter- 
suchung ist das Ferratin dem dialysirten Eisenalbuminat ähnlich, aber 
weder mit dem Hämatogen, noch mit Lebereisen identisch. Auch 
Battistini ^^) widerspricht den Angaben von Marfori und Schmiede- 
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berg m den wesentlichsten Punkten. Bei so getheilten Ansichten 
musste es für mich von Interesse sein, auf einem ganz anderen Wege 
als die vorigen Autoren die Identität des Lebereisens mit dem Ferratin 
zu prüfen. Bekanntlich ist das Lebereisen in der normalen Leber^ 
auch wenn diese noch so reich an dieser Verbindung ist^ auf mikro- 
skopischem Wege nicht nachweisbar. Wenn nun nach der subcutanen 
oder intravenösen Einspritzung von Handelsferratin in der Leber oder 
in anderen Organen locker gebundenes Eisen mikrochemisch nach- 
weisbar sein sollte y so wäre dadurch die Nichtidentität des Ferratina 
mit dem Lebereisen erwiesen. Durch derartige Ueberlegungen ver- 
anlasst, habe ich folgende Versuche an Thieren mit Originalferratin 
der Boeringer'schen Fabrik schon im Jahre 1893 angestellt: 

Versuch I. Einer Katze von 2450 g wurde am 5. X. um 5 li. Nachmittags 
die rechte Vena jugularis freipräparirt, eine Canüle eingeführt und mittelst einer 
Pravaz'schen Spritze vorsichtig 25 mg Ferratin, in Wasser gelöst, ins Blut injicirt. 
Darauf wurde am 15. X. um Mittagszeit genau dieselbe Quantität in die frei- 
präparirte linke Vena jugularis injicirt. Die Katze bekam also im Ganzen im 
Laufe von 10 Tagen 50 mg Ferratin. Um 5 h. Nachmittags wird die Katze ent- 
blutet. Das ausgeflossene Blut gerann nicht. 

Die sogleich ausgeführte Section ergab makroskopisch sonst nichts Ab- 
normes. Die Besprechung der mikroskopischen Präparate folgt weiter hinten im 
Anschluss an die Versuchsprotokolle. 

Versuch 2. Einer Katze von 3000 g wurden am 15. XI. um 12 h. Mittags 
in die freipräpararirte, mit einer Canüle versehene linke Vena jugularis 16 Spritzen 
zu je 6 mg Ferratin, also Im Ganzen 96 mg Ferratin injicirt. An demselben Tage 
um 572 ^' Nachmittags wurde die Katze durch Entbluten getödtet« Das Blut ge- 
rann auch in diesem Falle nicht. 

Die Section ergab makroskopisch sonst nichts Abnormes. 

Versuch 3. Einem Froschweibchen wurden am 15. XI. subcutan in den 
Rückenlymphsack 3 mg Ferratin um 1 h. Mittags injicirt. Am 16. XI. wurde der 
Frosch durch Nackenstich getödtet. 

Die Section ergab makroskopisch nichts Abnormes. 

Versuch 4. Einem Froschmännchen wurden am 15. XI. 6 mg Ferratin 
subcutan in den Lymphsack injicirt und am 23. XI. wurde es durch einen Nacken- 
stich getödtet. 

Die Section ergab makroskopisch nichts Abnormes. 

Versuch 5. Einem Froschweibchen wurden am 23. XI. 6 mg Ferratin 
subcutan in den Lymphsack injicirt und am 28. XL wurde es getödtet. 
Die Section ergab keine makroskopischen Veränderungen. 

Die auf die Eisenablagerung mikrochemisch untersuchten Organe 
der beiden Katzen waren folgende: Leber, Milz, Darm, Nieren, 
Knochenmark und Lymphdrüsen, die von Fröschen: Leber, Milz 
und Nieren. 

• Leber« Nach Einwirkung von Schwefelammonium verfärbten sich die 
Leberstücke grünschwarz. Die mikrochemische Reaction mit Schwefelammonium 
und Ferrocyankaliumsalzsäure ergab eine sehr reiche Eisenablagerung in den 
Schnitten, wobei das Eisen an Leukocyten in den Capillaren gebunden war. Die 
Leukocyten waren mit Eisen überladen und erschienen nach der Berlinerblau- 
reaction tief blau gefärbt; die Kerne waren dabei dunkler tingirt. Besonders reich 
war die Eisenablagerung in der Froschleber nach subcutaner Injection von Ferratin. 
Schon makroskopisch konnte man eine deutlich blaue Farbe der Leberschnitte nach 
der Berlinerblaureaction wahrnehmen. Bei der mikroskopischen Betrachtung der 
Schnitte zeigte sich, dass die Capillaren überfüllt von eisenbeladenen Leukocyten 
waren, während die Leberzellen kein Eisen enthielten. 
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Milz« Die makrochemische Reaction mit Schwefelammonium ergab eine 
grünschwarze Verfärbung der Milzstücke. Bei der mikrochemischen Reaction mit 
Schwefelammonium und Ferrocyankaliumsalzsaure fand ich eine sehr reichliche 
Ablagerung von Eisen ^ welches grösstentheils in der Milzpulpa an Leukocyten 
gebunden war. Theilweise fand sich das £isen auch frei in der Milzpulpa in Form 
von kleineren und grösseren Körnchen. Die Malpighi'schen Körperchen und die 
Trabekel waren eisen frei. 

Knochenmark« Die makrochemische Reaction mit Schwefelammonium er- 
gab eine dunkelgrüne Verfärbung des Knochenmarks. Bei der mikrochemischen 
Reaction mit Schwefelammonium und Ferrocyankaliumsalzsaure zeigte sich^ dass 
eine ziemlich reichliche Eisenablagerung im Knochenmarke vorhanden war^ wobei 
das Eisen meist in feinkörniger Form im Gewebe zerstreut vorlag. 

Die anderen von mir untersuchten Organe, wie Darm^ Nieren und Lymph* 
drttsen^ enthielten nur wenig oder gar kein Eisen. 

Aus diesen Versuchen ist ersichtlich, dass das Ferratin, wie es 
Mar fori und Schmiedeberg in den Handel bringen lassen, eine 
leicht zersetzliche Eisen Verbindung ist, aus der das Eisen beim Kreisen 
im Blut abgespalten und reichlich in den Organen in ganz ähnlicher 
Weise abgelagert wird, wie es bei beliebigen längst officinellen indiflFe- 
renten Eisensalzen, z. B. beim Zuckereisen, Ferrum oxydatum 
saccharatum, der Fall ist. Damit glaube ich bewiesen zu 
haben, dass das künstliche Ferratin im Organismus sich 
ganz anders verhält als das natürliche Lebereisen, welches, 
wie oben schon erwähnt wurde, durch keine mikrochemische 
Reaction nachweisbar ist. Ich sehe es noch keineswegs für be- 
wiesen an, dass durch directe Einfuhr locker gebundenen Eisens in 
den Blutstrom mittelst Subcutaninjection überhaupt dem Organismus 
genützt wird. 



VI. Ueber pathologische Eisenablagerungen in gewissen 

Organen. 

1. Eisenablagerung bei Krankheiten. 

a) Anaemia perniciosa. 

Der betreffende Kranke, ein Schlosser, 38 Jahre alt, lag in der 
II. inneren Klinik des Prof. Jaksch von Wartenhorst in Prag, 
mit der Diagnose: Anaemia perniciosa, welche Diagnose bei der Sec- 
tion, die den 30. Juni 1893 von Prof. Chiari ausgeführt wurde, 
bestätigt ward. Die genauere anatomische Diagnose lautete: Anaemia 
essentialis, Ecchymoses multiplices, Degeneratio adiposa 
myocardii. Prof. Kobert wohnte der Section bei; durch ihn wurden 
mir freundlichst die Leber, die Milz, das Knochenmark, Hals- und 
Mesenteriallymphdrüsen zur Verfügung gestellt, welche Organtheile ich 
auf ihren Eisengehalt untersuchte und dabei Folgendes fand: 

Leber. Bei der früher schon von mir geschilderten Reaction mit Schwefel- 
ammonium zeigte sich in diesem Falle bei makroskopischer Betrachtung eine deut- 
liche grünschwarze Verfärbung der Leber. Wandte ich die Schwefelammonium- 
reaction an mikroskopischen Schnitten an, so konnte ich bei schwacher Vergrösse- 
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rung eine schöne, intensiv schwarzgrüne Färbung der Leberzellen wahrnehmen. 
Dabei war hauptsächlich die Peripherie der Leberacini tingirt. Bei stärkerer Ver- 
grösserung zeigten sich grünschwarze feine Körnchen, welche in reichlicher Menge 
in den Leberzellen eingelagert waren. An einigen Stellen Hessen sich grünschwarze 
ovale Körperchen unterscheiden, die in den Lebercapillaren sich fanden und sich 
als eisenbeladene Leukocyten erwiesen. 

Deutlicher als die Schwefelammoniuxureaction war die mit Ferrocyankalium. 
Die Leberzellen erwiesen sich dabei reichlich gefüllt mit blauen punktförmigen 
Körnchen. In den Lebercapillaren konnte man bei dieser Reaction deutlich blau- 
gefärbte Leukocyten wahrnehmen, und zwar hatten sich scheinbar die Kerne der* 
selben intensiver gefärbt und zeigten daher ein fast blauschwarzes Aussehen. 

Milz« Aehnliche Erscheinungen wie bei der Leber zeigten sich bei der 
Milz. Hier trat durch Einwirkung der Schwefelammoninmreaction eine makro- 
skopisch deutlich wahrnehmbare grünlichschwarze Verfärbung ein. Bei schwacher 
Vergrösserung sah man unter dem Mikroskope in den mit Schwefel am monium 
behandelten Schnitten grünschwarze kleine Körper von verschiedener Form, die 
in der Milzpulpa zerstreut lagen. Bei stärkerer Vergrösserung konnte ich Köm- 
chen von verschiedener Grösse unterscheiden, welche theils frei zerstreut in der 
Pulpa lagen, theils an Leukocyten gebunden waren, und ihrer grünschwarzen 
Farbe wegen als Eisen gedeutet werden mussten. Bei der Ferrocyankaliumreaction 
boten die Schnitte bei schwacher Vergrösserung einzelne blaue Flecken, die bei 
starker Vergrösserung sich als aus einzelnen blauen Körnchen bestehend erwiesen. 
Dieselben waren theil weise frei im Gewebe zerstreut, theilweise an Leukocyten 
gebunden. Die Trabekel und Malpighi'schen Körperchen enthielten kein Eisen. 

Das Knochenmark verfärbte sich bei der Schwefelammoninmreaction eben- 
falls grünlichschwarz. Bei schwacher Vergrösserung sieht man an den mit Schwe- 
felammonium behandelten Schnitten einige grünschwarze Flecken, welche bei 
starker Vergrösserung sich als eine reichliche Ansammlung grünschwarzer Körnchen 
darstellen, die regellos zerstreut und von verschiedener Grösse sind. Bei der 
Berlin erblaureaction sieht man bei schwacher Vergrösserung blau gefärbte Stellen, 
die genau den grünschwarzen Flecken entsprechen, welche bei der Schwefelammo- 
ninmreaction eintraten, l^ach der Ferrocyankaliumreaction konnte man bei starker 
Vergrösserung blaue Körnchen unterscheiden, die unregelmässig vertheilt und 
theils frei, meistens aber an weisse Blutkörperchen gebunden waren. 

Halslymphdrttsen« Bei noch so genauen Untersuchungen, die meinerseits 
mehrfach mit diesen Organen angestellt wurden , konnte ich doch weder makro- 
skopisch noch auch mikroskopisch den Nachweis von in diesen Lymphknoten 
vorhandenem Eisen liefern. 

Mesenteriallymphdrttsen» Auch bei diesen Lymphknoten gelang mir trotz 
aller Mühe der Nachweis von Eisen nicht. 

Die Leber war also ausserordentlich eisenreich, wie dies 
für die perniciöse Anämie auch allgemein bekannt ist. Milz und 
Knochenmark waren auch angereichert mit Eisen, aber in ge- 
ringerem Grade. Die Lymphknoten des Halses und des Mesen- 
teriums waren eisenfrei. 

b) Anaemia gravis, Carcinoma ventriculi. 

Die Kranke, eine 58jährige Frau, wurde in Wien unter der 
Diagnose: Anaemia gravis und Carcinoma ventriculi behandelt. Die 
im Beisein von Prof. Kobert am 22. August 1894 von Prof. Kolisko 
vorgenommene Section ergab als anatomische Diagnose: Anaemia 
gravis, Gastroenteritis chronica, Tumor lienis chronicus, 
fettige Degeneration der Leber und des Knochenmarks. Die 
Organe, die mir von diesem Fall durch Prof. Kobert zur Verfügung 
gestellt wurden, waren Leber, Milz und Knochenmark. 

Leber« Auch in diesem Falle konnte man makroskopisch nach Einwirkung 
des Schwefelammonium eine deutliche grünschwärzliche Verfärbung wahrnehmen. 
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Bei der Behandlung der mikroskopischen Schnitte mit Schwefelammonium bekam 
ich bei schwacher Yergrösserung unter dem Mikroskope wieder das gleiche Bild^ 
wie beim ersten Falle; man sah nämlich an vielen Stellen^ dass die Acini grün- 
lich schwarz verfärbt waren. Bei starker Yergrösserung konnte man auch hier 
wieder zwei Formen der Eisenablagerung wahrnehmen. Das Eisen war nämlich 
theils in Form von Körnchen in die Leberzellen eingelagert, theils war es an die 
in den Capillaren befindlichen Leukocyten gebunden. Im Vergleich zu den Leber- 
zellen waren die Capillaren sehr arm an Hämosiderin. 

Milz» Bei Anwendung der beiden Reagentien an der Milz erhielt ich das 
gleiche Bild wie beim ersten Falle. Auch hier konnte Eisen nachgewiesen werden. 
Während die Leber in diesem Falle mehr Eisen enthielt als die Leber des ersten 
Falles, war der Eisengehalt der Milz der gleiche. Eine Beobachtung, die noch 
erwähnenswerth wäre, und die sowohl in diesem, wie auch im ersten Falle sich 
zeigte, ist die, dass beide Male in der Leber das Eisen mehr frei, zerstreut in den 
Zellen und weniger an die Leukocyten gebunden war, wogegen bei der Milz das 
Eisen mehr in den Leukocyten vorhanden war und weniger frei im Gewebe lag. 
Auch bei dieser Milz konnte man wie im ersten Falle eine dunklere Verfärbung 
um die Kerne der Leukocyten und in denselben wahrnehmen. 

Knochenmark« Bei Behandlung mit Schwefelammonium zeigte sich eine 
schon makroskopisch wahrnehmbare grünschwarze Verfärbung. Unter schwacher 
Yergrösserung sah man an den mikroskopischen Schnitten einige grünlichschwarze 
Flecken., die sich unter starker Yergrösserung als gefärbte Eisenkörnchen erwiesen, 
die theilweise frei im Gewebe lagen, theilweise an weisse Blutkörperchen gebun- 
den waren. 

Auch hier, wie noch oft sonst, erhielt ich mit der Ferrocyan- 
kaliumreaction bei Leber und Milz ein deutlicheres Bild als mit der 
Schwefelammoniumreaction. Ich will damit nicht sagen, dass die 
Schwefelammouiumreaction weniger leicht eintritt, sondern nur, dass 
die Ferrocyankaiiumreaction eine mehr ins Auge springende ist, resp. 
klarere Bilder liefert. Der Reichthum der Organe an Eisen war in 
diesem Falle derselbe wie im vorigen ; ebenso war auch die Vertheilung 
auf die einzelnen Organe dieselbe wie bei jenen. 



c) Phthisis pulmonum mit Complicationen. 

Erster Fall. Die Organe dieses Falles wie der folgenden 
zwanzig verdanke ich der Freundlichkeit des Herrn Dr. Alexander 
V. ücke, der damals Prosector am Ujazdow-Militärhospital in Warschau 
war. Die Organe stammen sämmtlich von dort behandelten Soldaten, 
die im Alter von ca. 20 — 30 Jahren, in den Monaten Juni und Juli 
1893 verstorben waren. Bei dem uns zunächst beschäftigenden Falle 
wurde bei der Section die klinische Diagnose: Phthisis pulmonum 
bestätigt und ward die anatomische Diagnose durch den Sectionsbefund 
dahin noch erweitert, als sich fanden: Leptomeningitis miliaris 
tuberculosa, Oedema cerebri, Pneumonia caseosa et ulcerosa 
pulmonis sinistri. Caverna in apice pulmonis dextri, Pneumo- 
thorax dexter, Pleuritis adhaesiva chronica fibrosa sinistra, 
Tumor lienis chronicus, Hepatitis parenchymatosa, Enteritis 
ulcerosa tuberculosa und Laryngitis ulcerosa. 

Leber« Bei der makroskopischen Betrachtung sah man, dass die Leber- 
stücke bei der Schwefelammoniumreaction dunkelgrün sich verfärbten. Während 
bei Anaemia perniciosa die Leber recht reichlich Eisen enthielt^ so fand sich hier 
in diesem Organe nur eine geringe Menge Eisen ; während bei der Anaemia perni- 
ciosa das Eisen grösstentheils in den Leberzellen eingebettet und weniger in den 
Gefässen an die Leukocyten gebunden war, fand sich hier das Eisen hauptsäch- 
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lieh in den Gefassen an die Leokocyten gebunden nnd in den Leberzellen in feinen 
Körnchen^ aber in viel geringerer Menge. 

Milz* Bei makroskopischer Betrachtung sah man nach Anwendung des 
Schwefelammoniumreagens eine grünlichschwarze Färbung der Organstücke. Dieses 
Bild sprach schon dafür, dass wir dieses Mal, im Gegensatz zu den früheren Fällen, 
in der Milz eine reichlichere Eisenablagerung finden würden als in der Leber, 
welche Muthmassung sich auch bei der mikroskopischen Betrachtung bestätigte. 
Unter dem Mikroskope sah man, dass die Milz geradezu überschwemmt von Eisen 
war. Dasselbe war grösstentheils an Leukocyten gebunden und fand sich am 
reichlichsten in der Umgebung der Gefässe, nächstdem in der Milzpulpa, wogegen 
aber die Malpighi'schen Körperchen ganz frei von Eisen waren. An vielen Stellen 
sah man die Trabekel und Gefässscheiden diffus blau gefärbt. Gleich deutlich 
war der Befund sowohl bei der Schwefelammonium- als bei der Ferrocyanka- 
liumreaction. 

Lymphdrüsen« Bei makroskopischer und mikroskopischer Untersuchung 
erwies sich der Eisengehalt theils minimal, theils gleich Null. 

Zweiter Fall. Die klinidche Diagnose hatte Phthisis pulmonum 
gelautet. Die anatomische lautet: Phthisis pulmonum, Oedema 
meningum; Pneumonia caseosa tuberculosa pulmonis utrius- 
quC; Pleuritis adhaesiva chronica fibrosa bilateralis; De- 
generatio caseosa glandularum bronch.^ tracheal., mesen- 
terial, et coUi^ Laryngitis ulcerosa tuberculosa, Tumor lienis 
acutus, Hepatitis parenchymatosa, Enteritis ulcerosa tuber- 
culosa. 

Leber* Bei der makrochemischen Reaction mit Schwefelammonium färbten 
sich die Leberstücke dunkelgrün. Die Menge des in der Leber vorhandenen Hämo- 
siderins ist bei mikroskopischer Betrachtung recht bedeutend. Dasselbe findet 
sich, in Leukocyten eingeschlossen^ theilweise in den Centralvenen, zum grössten 
Theil aber in den Capillaren. An einigen Stellen sieht man die mit Eisen be- 
ladenen Leukocyten in erheblicher Menge auch im periportalen Bindegewebe. Die 
beschriebenen eisenhaltigen Leukocyten sind oft so mit Eisenkörnchen angefüllt, 
dass es nicht gelingt ihren Kern wahrzunehmen. Die Leberzellen dagegen sind 
ganz frei von Eisen. 

In der Milz ist schon nach der makroskopischen Betrachtung sehr viel 
Eisen zu vermuthen, da dieses Organ sich bei makrochemischer Reaction mit 
Schwefelammonium sogleich grünschwarz verfärbte. Bei der mikrochemischen 
Reaction mit Schwefelammonium und Ferrocyankalium sieht man schon bei 
schwacher Yergrösserung eine Ueberschwemmung mit Eisen, welches hauptsäch- 
lich an Leukocyten gebunden im Pulpagewebe sich findet; weniger ist es anzu- 
treffen in freier körniger Form. Die Malpighrschen Körperchen selbst sind frei 
von Eisen. An einigen Stellen weisen die Trabekel eine diffus blaue Verfärbung 
auf; eine ähnliche VerfUrbung zeigen auch die Gefässscheiden und Gefässwände. 

Die Lymphdrüsen enthielten sehr wenig Eisen; nur hin und wieder sah 
ich freie Hämosiderinkörnchen ins Gewebe eingelagert. 

Der Befund an den Organen dieses Falles war ganz entspre- 
chend dem des vorigen Falles. Bei beiden fand sich in der Milz 
sehr reichlich Eisen, weniger in der Leber und nur sehr wenig 
in den Lymphdrüsen. 

Dritter Fall. Die klinische Diagnose lautete Phthise; die 
anatomische ergab Folgendes : Phthisis pulmonum, Oedema cerebri 
et meningum, Pleuritis adhaesiva chronica fibrosa dextra^ 
Pneumonia caseosa et ulcerosa, Tumor lienis chronicus, 
Hjperaemia venosa hepatis et Hepatitis parenchymatosa. 

Leber. Bei der makrochemischen Reaction mit Schwefelammonium nahmen 
die Leberstücke eine dunkelgrüne Verfärbung an; bei der mikrochemischen mit 
Schwefelammonium und Ferrocyankalium fand ich feinkörniges freies Eisen insel- 
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weise in den Leberzellen , und zwar traf ich diese Inseln in der Nähe der Ge- 
fasse, welche selbst im Querschnitt eine Anzahl mit Eisen beladener Leuko- 
cyten zeigten. 

Die Milz war in diesem Falle auch wieder reichlicher mit Eisen versehen 
als die Leber. Bei der makrochemischen Reaction mit Schwefelammonium ver- 
färbten sich die Milzstücke sogleich schwarzgrün. Wie oben, so fand sich auch 
hier bei der mikrochemischen Reaction mit Schwefelammonium und Ferrocyan- 
kaliam das Eisen am reichlichsten um die Gefässe herum und zwar an Leuko- 
cyten gebunden. Auch die Pulpa enthielt reichlich an Leukocyten gebundenes 
Eisen; die Trabekel und Malpighi'schen Körperchen waren eisenfrei. 

Lymphdrftseii. Wie bei den übrigen Fällen von Phthisis pulmonum war 
auch hier Eisen nur spärlich in den Lymphdrüsen vertreten. 

Tierter Fall. Die klinische und die anatomische Diagnose lautete: 
Phthisis pulmonum. Die anatomische lautete: Phthisis pulmonum, 
Oedema cerebri et meningum, Pneumonia caseosa et ulce- 
rosa, Tumor lienis acutus, Hepatitis parenchjmatosa, La- 
ryngitis ulcerosa tuberculosa. 

Während die Milz ziemlich das gleiche Bild mit den früheren 
Fällen bot, fand ich in der Leber dieses Mal kein Eisen. Ebenso 
waren die Lymphdrüsen frei von Eisen. 

Fünfter Fall. Die klinische und anatomische Diagnose lautete 
Phthisis pulmonum. Die anatomische lautet weiter: Oedema 
meningum et cerebri, Pneumonia caseosa et ulcerosa lobi 
superioris pulmonis dextri, Pneumonia caseosa lobi inferioris 
pulmonis sinistri, Enteritis acuta, Atrophia universalis. 

Milz« Auch hier verfärbten sich die Milzstücke bei der makrochemischen 
Reaction schwarzgrün. Bei der mikrochemischen Reaction mit Schwefelammonium 
und Ferrocjankaliüm fand ich eine reichliche Eisenablagerung, hauptsächlich in 
der Umgebung der Gefässe. Das Eisen war theilweise frei, feinkörnig, theilweise 
an Leukocyten gebunden. 

Leber. Bei der makrochemischen Reaction mit Schwefelammonium ver- 
färbten sich die Leberstücke dunkelgrün. In den Zellen finden sich bei der mikro- 
skopischen Betrachtung nach mikrochemischer Reaction mit den beiden Reagen- 
tien an sehr vereinzelten Stellen Spuren von Eisen, und zwar in feinkörniger Form. 

Die Lymphdrüsen waren frei von Eisen. 

d) Meningitis tuberculosa mit Complicationen. 

Erster Fall. Die klinische und anatomische Diagnose lautete: 
Leptomeningitis tuberculosa; die anatomische dann weiter: Lymph- 
adenitis tuberculosa purulenta, Oedema pulmonum, Pneu- 
monia interstitiali^ lobi inferioris pulmonis sinistri, Pleu- 
ritis fibrosa chronica bilateralis, Ecchjmoses subpleurales, 
Hepatitis adiposa, Enteritis ulcerosa tuberculosa intestini 
crassi. 

Bei meinen Untersuchungen an den Organen dieses Verstorbenen 
konnte ich bei der makro- und mikrochemischen Reaction in der Milz 
Eisen nur in geringer Menge nachweisen, ebenso wenig in der Leber. 
Das Eisen fand sich durchweg an Leukocyten gebunden vor; in kör- 
niger Form war es nirgends anzutreffen. Die Lymphdrüsen waren 
eisenfrei. 

Zweiter FalL Die klinische und anatomische Diagnose lautete: 
Pyopneumothorax dexter; die anatomische ferner: Leptomenin- 
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gitis miliaris tuberculosa, Atelectasis puImoniB dextri^ Pneu- 
monia caseosa et ulcerosa incipiens pulmonum dextri et 
sinistri. 

untersucht wurden von mir in diesem Falle Leber^ Nieren und 
Lymphdrüsen. Nur in der Leber gelang es mir bei der mikro- 
chemischen Reaction Spuren von Eisen nachzuweisen; die Nieren und 
Lymphdrüsen waren eisenfrei. Die Milz war irrthümlicher Weise 
nicht aufbewahrt worden und konnte daher nicht untersucht werden. 

Dritter FalL Die klinische und anatomische Diagnose: Pyo- 
pneumothorax sinister; die letzte lautet weiter: Leptomenin- 
gitis tuberculosa miliaris, Hyperaemia cerebri et meningum^ 
Peribronchitis tuberculosa pulmonum^ Caverna in lobulo 
superiore pulmonis sinistri^ Atelectasis pulmonis sinistri^ 
Hyperaemia et Oedema pulmonis dextri, Tumor lienis acutus, 
Laryngitis ulcerosa. 

Leber» » Bei der makrochemischen Reaction mit Schwefelammoniam nahmen 
die Leberstücke eine dunkelgrüne Yerfärbung an. Die mikrochemische Reaction 
mit Schwefelammoniam und Ferrocyankaliam zeigte bei mikroskopischer Be- 
trachtung, dass das Eisen in feinkörniger Form in verhältnissmässig reichlicher 
Menge in den Leberzellen vorhanden ist. Namentlich enthalten diejenigen Zeilen, 
die den grösseren Gefässen dicht anliegen, so bedeutende Mengen, dass man bei 
schwacher Vergrösserung einen blauschwarzen Riug um die Gefässe sieht. Weniger, 
wenn auch noch immer bedeutend genug, enthalten die Leberzellen, die weiter 
von den Gefässen entfernt sind. In den Capillaren fanden sich nur wenige 
Leukocyten^ die mit Eisen beladen waren. 

Milz. Bedeutend reichlicher war das Eisen in diesem Organ vertreten. 
Schon bei makrochemischer Reaction nahmen die Milzstücke eine tief schwarzgrüne 
Farbe an. Bei der mikroskopischen Untersuchung nach der mikrochemischen 
Reaction fand sich das Eisen theils frei^ meistens aber an Leukocyten gebunden, 
die sich an mehreren Stellen in Massen zusammengehäuft hatten und so grössere 
tiefblau gefärbte Schollen bildeten. Die Malpighi*schen Eörperchen und Trabekel 
waren frei von Eisen. 

Die Lymphdrüsen waren eisenfrei. 

Vergleicht man diesen Fall mit den vorhergehenden Fällen von 
Tuberculosen so scheint es^ als ob; je mehr die destructiven 
tuberculösen Erscheinungen, wie Cavernenbildung in den 
Lungen etc., in den Vordergrund treten, desto reichlicher 
die Eisenablagerung in den Organen, besonders in der Milz, 
vor sich geht. 

e) Typhus abdominalis mit Complicationen. 

Erster Fall. Die anatomische Diagnose bestätigte die klinische : 
Typhus abdominalis. Sie lautete ferner: Leptomeningitis chro- 
nica, Hyperaemia meningum et cerebri, Pneumonia hypo- 
statica lobi inferioris pulm. dext., Ecchvmoses subpleurales, 
Tumor lienis acutus, Hepatitis parencnymatosa, Enteritis 
ulcerosa, Hyperplasia glandularum mesenterialium. 

Milz. Bei der makrochemischen Reaction mit Schwefelammonium ver- 
färbten sich die Milzstücke schwarzgrün. Nach der mikrochemischen Reaction 
lassen sich schon makroskopisch an den mit Ferrocyankaliam und Salzsäure be- 
handelten mikroskopischen Schnitten deutlich blaue Partien von den eisenfreien 
rothen unterscheiden. Bei der mikroskopischen Betrachtung erweist sich, dass 
Robert, Görbersdorfer Veröffentüchnngen I. 10 
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die blauen Partien reichlich eisenbeladene Leukocyten enthalten. An einzelnen 
Stellen ist das Eisen auch in freier körniger Form vorhanden. Die Eisenablage- 
rung zeigte sich hier ausser in der Pulpa auch in den Trabekeln, die in Folge 
ihres Eisengehalts diffus blau gefärbt waren. Die Malpighi'schen Körpei^chen 
waren frei von Eisen ^ ' 

In der Leber fand sich sehr wenig Eisen. 

Zweiter Fall. Die anatomische Diagnose bestätigte die klinische. 
Sie ergab ferner: Hyperaemia .cerebri et meningum^ Hyper- 
aemia pulmonum^ Tumor lienis acutus^ Hepatitis parenchy- 
matosa, Enteritis typhosa^ Hyperplasia glandularum mesent. 
et follic. interstitialis ilei. 

Milz« Bei der makrochemischen Reaction mit Schwefel ammonium nehmen 
die Milzstücke eine grünschwarze Verfärbung an. Nach der mikrochemischen 
Reaction mit Ferrocyankalium und Salzsäure fand sich in der Milz Hämosiderin, 
welches hauptsächlich an Leukocyten gebunden war. Einzelne Trabekel weisen 
eine schwachblaue diffuse Verfärbung auf. 

Leber und Lymphdrüsen enthielten fast gar kein Eisen. 



f) Scorbutus. 

Die anatomische Diagnose bestätigte die klinische^ in der Ueber- 
Schrift gegebene. Sie ergab ferner: Anaemia et Oedema cerebri 
et meningum^ Ecchymoses subpleurales^ Bronchitis paru- 
lenta, Hepatitis parenchymatosa^ Suffusiones masculi recti 
abdominis et capsulae genu dextri. 

Milz» Bei der makrochemischen Reaction mit Schwefelammonium ver- 
färbten sich die Milzstücke sogleich tief grünschwarz. Nach der mikrochemischen 
Reaction mit Ferrocyankalium und Salzsäure sah man schon bei makroskopischer 
Betrachtung, dass die mikroskopischen Schnitte stellenweise stärker, stellenweise 
schwächer gefärbte blaue Partien aufweisen. Diese blau gefärbten Partien erweisen 
sich bei mikroskopischer Betrachtung als aus einer Menge mit eisenbeladenen 
Leukocyten bestehend, die hauptsächlich neben freien Schollen in der Pulpa ein- 
gelagert sind. Auch in den Malpighi'schen Körperchen sieht man eisenbeladene 
Leukocyten, die aber in sehr geringer Menge vorhanden und meistens an der 
Peripherie gelagert sind. Vereinzelt sind auch die Trabekel blau gefärbt. 

Leber« Bei makrochemischer Reaction mit Schwefelammonium verfärbten 
sich die Leberstücke dunkelgrün. Bei der mikroskopischen Betrachtung findet 
man nach der mikrochemischen Reaction stellenweise in den Leberzellen fein- 
körniges, nebenbei auch in den Capillaren an Leukocyten gebundenes Eisen. 

Lymphdrüsen fast eisenfrei. 

g) Pyaemia. 

Die anatomische Diagnose bestätigte die klinische, in der Ueber- 
Bchrift gegebene. Sie ergab ferner: Hjperaemia cerebri et me- 
ningnm, Lepto- et Pachymeningitis lobi temporalis sinistri, 
Ophthalmitis purulenta sinistra, Furnncnlus regionis auri- 
cularis sinistrae, Pleuritis purulenta incipiens sinistra. Ab- 
scessus miliaris acutus, Degeneratio parenchymatosa acuta 
hepatis. 

In der Leber findet sich an einigen Stellen feinkörniges Eisen in den Pa- 
renchymzellen. 

Die Milz enthält nur Spuren von Eisen. 
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h) Siepsis^ Abscessus sublingualis et colli anterioris. 

Die anatomische Diagnose bestätigte die klinische^ in der Ueber- 
gchrift gegebene^ und lautete ferner: Hyperaemia cerebri/ Gan- 
graena pulmonom loboram superiorum^ Oedema et Hyper- 
aemia loborum inferioruni; Pneumonia loborum superiorum, 
Hepatitis parenchymatosa. 

In der Leber sehr wenig Eisen vorhanden. 

In der Milz ist eine Ueberfülle von Elsen, welches zum grössten Theil an 
Lenkocyten gebunden ist, wahrnehmbar. Zum kleineren Theil findet man es auch 
in feinkörniger Form in das Pulpagewebe eingelagert. Die Trabekel und.tfal- 
pighi'schen Körperchen sind aber frei von Eisen. 

In den Lymphdrüsen ist kein Eisen nachzuweisen. 

i) Variola vera. 

Die anatomische Diagnose bestätigte die klinische. Sie lautete 
ferner: Hyperaemia cerebri et meningum^ Hyperaemia et 
Oedema pulmonum, Pneumonia hypostatica^ Stomatitis pa- 
renchymatosa et adiposa acuta, Enteritis pseudo-diphthe- 
ritica intestini ilei. 

In der Leber ist das Eisen in den erweiterten CapiUaren an LeukocTten 
gebunden nachweisbar. 

In dei^ Milz ist kein Eisen nachweisbar. 

In den LyiiiplidrtlBen kein Eisen nachzuweisen. 

k) Dysenteria acuta. 

Erster Fall. Die anatomische Diagnose bestätigte die klinische. 
Sie lautete ferner: Oedema meningum, Tumor lienis chronicus, 
Hepatitis parenchymatosa, Enteritis pseudo-diphtheritica 
haemorrhagica intestini ilei et crassi. 

In der Lebei^ sehr wenig Eisen. 

Dagegen enthält die Milz reichlich Eisen^ welche^ theilweise frei, theilweise 
an Leukocyten gebunden ist und sich hauptsächlich in der Milzpulpa vorfindet. 
Di^ Halpighi'schen Eörperchen und Trabekel sind eisenfrei. 

Die Lymphdrüsen enthalten kein Eisen. 

Zweiter Fall. Die anatomische Diagnose bestätigte die klinische. 
Sie lautete ferner: Oedema meningum, Hyperaemia cerebri^ 
Pleuritis adhaesiva chronica fibrosa dextra^ Dilatatio cordis^ 
Hepatitis parenchymatosa; Enteritis pseudo-diphtheritica 
intestini ilei et crassi. 

Leber. In diesem Falle konnte man schon makroskopisch nach Behand- 
lung der Leberstncke mit Schwefelammonium eine deutliche grünschwarze Färbung 
wahrnehmen. Bei mikroskopischen Schnitten sah man in den Leberzellen reich- 
liches, hauptsächlich feinkörniges Eisen. 

Die Milz zeigt schon bei makroskopischer Betrachtung der mit Ferrocyan- 
kalium-Salzsäure behandelten mikroskopischen Schnitte an vielen Stellen grossere 
blau gefärbte Partien, die bei starker Yergrösserung sich zum Theil als feinkörniges 
Eisen, zum Theil als eisenhaltige Leukocyten erweisen. An vielen Stellen sieht man 
grössere Schollen von dunklerer Färbung, die aus eisenbeladenen Leukocytc^n zu- 
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Gewebe. 

1) DjBenteria oatarrhalis chronica« 

Die anatomische Diagnose bestätigte die klinische« 8i« laatet« 
femer: Oedema cerebri chronicai Hepatitis parenchymatöse 
et adiposa, Tabes mesaraica, Enteritis ulcerosa intestini 

ileiy Marasmus. 

» 

Leber. Bei der makrochemisehen Reaction mit Schwefelammoniuw ter^ 
färbten sich die Leberstücke aagenblicklich grünschwart. 

In keinem der bisher betrachteten Fille f^nd «ich in der Leber »ot1<>1 Ki«en 
als im vorliegenden^ selbst bei Anaemia perniciosa und Anaemia gravi« niehi 
Die Leberzellen sind fast gleichmlUsig durchsetit von ffröber und feiner gekörnten 
Eisenpartikelchen^ die an einseinen Stellen tu kleinen Inseln susammentreten. lu 
einigen grösseren Blutgefässen ist das Eisen an Leukocyten gebunden^ die ttem^ 
lieh reichlich vorhanden sind und stellenweise dicht dem Ot>(1^i«^e antnhi^n 
scheinen. Solche mit Eisen beladene Leukooyten findet man auch ausserhalb des 
Gefasses in grösseren dicht dem Gef&sse anliegenden Haufy^n, Jeden (Ulis iSsst 
sich eine Berührung der innerhalb des QeflUses bellndlichen eisenbeladenen Leuko- 
cyten mit den ausserhalb des Gefllsses sichtbaren constatlren^ so dass der Kiudruek 
hervorgerufen wird, als ob entweder die im GefSsse circulir enden eisen* 
beladenen Leukocyten auswandern^ oder ob Leukooyten^ welche 
aus den Lebersellen Eisen aufgenommmen haben^ wieder in den 
Blutstrom zurückkehren. In reichlicher Ansahl linden sich etsenbeladene 
Leukocyten auch in periportalen Lymphgefltssen. 

Mils« Die Eisenmenge der Mils steht derlenigen der Leber nicht» nach. 
Schon bei makroskopischer Betrachtung des mit Ferrooyankaltum-Halssiiure he* 
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handelten mikroBkopischen Schnittes sieht man, dass die blau gefärbten Partien 
ai^ Grösse und Menge die durch Alauncarmin roth gefärbten überwiegen. Bei 
mikroskopischer Betrachtung zeigt sich, dass das Hamosiderin fast nur an Leuko- 
eyten gebunden ist, welche sich im Pulpagewebe, namentlich reichlich um die 
Malpighi'schen Körperchen herum, Torfinden. Die letzteren selbst wie auch die 
Trabekel erweisen sich als vollkommen eisenfrei. 

In den Ljmphdriigeii findet sich kein Eisen. 



m) Nephritis parenchymatosa acuta. 

Erster Fall« Die anatomische Diagoose bestätigte die klinische 
und lautete femer: Aneurysma septi ventriculorum cordis et 
Stenosis Aortae^ Anaemia cerebri et meningnm, Tumar 
lienis acutus, Hyperaemia venosa hepatis; Infarctus lienis^ 
CrjptorchismuB unilateralis. 

Leber* Makroskopisch schon sehr bald nach Einwirkung von Schwefel- 
ammonium eine dunkelgrüne, ja fast schwarze Färbung der einzelnen kleinen 
Organstücke. Nach mikrochemischer Reaction mit Ferrocyankalium sieht man 
unter dem Mikroskope bei schwacher Vergrösserung das ganze Gesichtsfeld Über- 
schwemmt von blau geerbten Partikelchen, die sich hie und da inselartig grup- 
piren und auf diese Art theils grössere kreisrunde, theils mehr in die Länge aus- 
gezogene Flecken bilden. Diese grösseren Ansammlungen sind hauptsächlich in 
der Nähe der Gef&sslnmina. Stellt man eine von diesen mehr flächenartig aus- 
gebreiteten dunkelblau gefärbten Partien unter eine stärkere Vergrösserung, so 
sieht man, dass dieselben aus einer Menge feiner blauer Körnchen bestehen, 
zwischen denen sich eine grosse Zahl dunkelblau gefärbter Leukocyten befinden, 
deren Zahl eine so grosse ist, dass sie den Eindruck von Schollen machen. Bei 
starker Vergrösserung findet man kaum eine Leberzelle, die frei von Eisen ist. 

Milz« Bei der makrochemischen Reaction verfärbten sich die Milzstücke 
grünschwarz. Die mikrochemische Reaction und die mikroskopische Untersuchung 
zeigten, dass die Milz mit Eisen, grösstentheils an Leukocyten gebunden, gefüllt 
ist. Theil weise sieht man die eisenhaltigen Leukocyten vereinzelt, theilweise zu 
Inseln und grösseren Gruppen angeordnet. Am stärksten sind die Anhäufungen 
um die Trabekel und um die Malpighi'schen Körperchen. 

In den Lymphdrüsen geringer Eisengehalt. Das Eisen theils an Leuko- 
cyten gebunden, theils frei in Körnern, befindet sich in den periglandulären 
Lymphräumen. 

Zweiter Fall.' Die anatomische Diagnose bestätigte die klinische. 
Sie lautete ferner: Anaemia cerebri^ Ascites, Hjdrothorax, 
Oedema pulmonum^ Tumor lienis acutuS; Hepatitis paren- 
chymatosa, Hydrops anasarca. 

Leber. Bei der makrochemischen Reaction mit Schwefelammonium nahmen 
die Leberstücke alsbald eine grünschwarze Farbe an. Bei mikroskopischer Prüfung 
erwies sich, dass fast alle Lebei^zellen mit feinkörnigem Eisen überfüllt waren. 
Die Capi Ilaren enthielten Leukocyten, die ebenfalls mit Eisen beladen waren^ und 
an manchen Stellen grosse Haufen bildeten. 

Milz. Bei makrochemischer Reaction verfärbten sich die in Schwefel- 
ammonium eingelegten Milzstücke rasch grünschwarz. Bei der mikrochemischen 
Reaction mit Ferrocyankalium und Salzsäure fand sich in der Milz eine ziemlich 
reiche Ablagerung von Hamosiderin, welches theilweise frei im Pulpagewebe, 
hauptsächlich aber an Leukocyten gebunden war. Die Malpighi'schen Körper- 
chen und die Trabekel waren dagegen eisenfrei. 

Die Lymphdrflsen waren schwach eisenhaltig, wobei das Eisen theils frei, 
hauptsächlich aber an Leukocyten gebunden im Gewebe vorkam. 

Diese beiden Fälle von parenchymatöser Nephritis sind durch die 
ausserordentlich reichliche Menge von Eisen^ welche sich vorfand; sehr 
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bemerkenswerth. Per Leberbefund beider Fälle erinnert unwillkürlich^ 
an den bei Dysenterie und perniciöser Anämie. Die Milz war in 
beiden Fällen ebenfalls eisenreich, aber dieser Eisenreichthum ti^at 
gegen den der Leber entschieden zurück. 



n) Multiples intravasculäres Endotheliom. 

Diesen recht seltenen und interessanten Fall verdanke ich Prof. 
Kobert, der die Organstücke von Dr, Markwald in Halle erhielt. 
Da der genannte Autor diesen Fall in Virchow's Archiv Bd. 141^ 
1895; p. 128 beschrieben hat^ so kann ich das dort Gesagte hier 
weglassen. 

In der Klinik hatte die Diagnose Osteomalacie gelautet^ war 
aber nicht ganz sicher gewesen. 

Die Section des 56jährigen Verstorbenen, welche in Halle am 3. Juli 
1894 vorgenommen wurde, ergab: multiples intravasculäres Endo- 
theliom sämmtlicher Knochen des Skeletts. 

Leber* Nach Einwirkung des Schwefelammonium verfärbten sich die 
Leberstücke dunkel- bis schwarzgrün. Bei der mikrochemischen Reaction mit 
Ferrocyankalium und Salzsäure zeigten die mikroskopischen Schnitte schon bßi 
makroskopischer Betrachtung eine blaue Verfärbung. Bei schwacher Yergrösserung 
erscheinen die Leberzellenbalken mehr oder weniger blau gefärbt, dabei erscheint 
die Peripherie der Läppchen dunkler als der centrale Theil. Die Capillaren sind 
erweitert und enthalten grössere und kleinere blauschwarze Schollen, welche in 
der Nähe der grösseren Gefasse anzutreffen sind. Bei starker Yergrösserung zeigt 
sich, dass die Leberzellen mit feinkörnigem Eisen gefüllt sind, welches haupt- 
sächlich um die Kerne herum abgelagert ist. Die bei schwacher Yergrösserung 
wahrgenommenen Schollen erweisen sich aus Haufen von stark mit Eisen be- 
ladenen Leukocyten zusammengesetzt. Diese eisenhaltigen Leukocyten finden sich 
auch vereinzelt in den Capillaren, ebenso auch in den periportalen Lymphgefässen 
und Bindegewebe. 

Milz. Bei der makrochemischen Reaction mit Schwefelammonium ver- 
färbten sich die Milzstücke grünschwarz. Die mit Ferrocyankalium und Salzsäure 
behandelten mikroskopischen Schnitte stellen schon dem blossen Auge wahrnehm- 
bare blaugefärbte Partien dar, die das ganze Präparat einnehmen und zwischen 
sich nur die durch Alauncarmin rothgefärbten Malpighi'schen Körperchen deut- 
lich hervortreten lassen. Bei mikroskopischer Betrachtung fallen zunächst Schollen 
von dunkelblauer Farbe und verschiedener Grösse auf. Dieselben sind haupt- 
sächlich um die Trabekel herum gelagert, wo sie dies^ an einzelnen Stellen wie 
eine Mauer umgeben. Die Trabekel selbst sind diffus blau gefärbt. Die Milz- 
pulpa ist durchweg von eisenbeladenen Leukocyten durchsetzt. Die Malpighi- 
sehen Körperchen sind im Grossen und Ganzen frei von Eisen, während die Ge- 
fässscheiden der in den letzteren befindlichen Gefässe diffus blau verfärbt sind. 
Um die Gefässe herum sieht man eisenbeladene Leukocyten, die theilweise in die 
Malpighi^schen Körperchen hineinragen. 

Fassen wir jetzt das Ergehniss unserer Untersuchungen an 
menschlichen Organen zusammen. 

Als Krankheiten^ bei welchen es zu einer Abspaltung von locker 
gebundenem Eisen (Hämosiderin) kommt^ und bei welchen daher dieses 
Eisen bei der Section schon ohne Veraschungsanalyse makro- und mikro- 
skopisch direct nachgewiesen werden kann, fand ich bei meinen Unter- 
suchungen Anaemia perniciosa et gravis, Phthisis pulmonum^ 
Meningitis tuberculosa^ Typhus abdominalis^ Scorbutus^ 
Pyaemia, Sepsis^ Variola vera, Dysenteria acuta et chro- 
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nica; Nephritis parenohymatosa und multiples intrftva'scu- 
läres Endotheliom. Im Ganzen untersuchte ich die Organe -von 
24 mir zu Gebote stehenden Fällen. Die einzelnen Erankhei^n an- 
langend ergiebt sich Folgendes. 

1. Bei der Anaemia perniciosa und Anaemia gravis 'fand 
ich eine sehr reichliche Eisenablagerung in der Leber^ wobei das 
Eisen in Form von feinen Körnchen in den Leberzellen eingelagert; 
oder stellenweise in den Capillaren an Leukocyten gebunden war. In 
der Milz .findet sich auch Eisen in Form von feinen Körnchen , zum 
grössten Theil aber an Leukocyten gebunden in der Pulpa. Die 
Malpighi' sehen Körper und die Trabekel sind frei von Eisen. Im 
Ganzen ist jedoch die Milz viel ärmer an Eisen als die 
Leber. Das Knochenmark zeigte an einzelnen Stellen reichliche 
Ansammlung von Eisen ^ welches in Form kleiner Körnchen zerstreut 
im Gewebe ; meistens aber an Leukocyten gebunden erscheint. Das 
Knochenmark und die Milz sind eisenreicher als unter normalen 
Umständen. In den Hals- und Mesenteriallymphdrüsen waren 
keine Spuren von Eisen nachzuweisen. 

2. Bei Tuberculose und Typhus abdominalis fand sieh in 
der Leber bedeutend weniger Eisen, wie bei der Anämie. Das Eisen 
fand sich in diesem Organe theils in Form von feinen Körnchen in 
den Leberzellen eingelagert, meistens aber in den Capillaren an Leuko- 
cyten gebunden. Die Hauptmenge des Eisens findet sich bei 
unseren zwei Krankheiten in der Milz. Das Metall befand sich 
hier entweder frei in Form von kleineren Körnern oder grösseren 
Schollen in der Milzpulpa, grösstentheils aber an Leukocyten ge- 
bunden, welche ganz überladen von Eisen waren. In den Lymph- 
drüsen war nur sehr wenig Eisen vorhanden. Die Siderose der 
Phthisiker scheint mir ein bisher viel zu wenig gewürdigter, 
sehr häufiger Befund bei dieser doch schon so vielfach unter- 
suchten Krankheit zu sein. 

3. Bei Scorbut findet sich das Eisen in der Leber nicht in 
sehr grossen Mengen und zwar theils frei, feinkörnig, theils in Ca- 
pillaren an Leukocyten gebunden. In der Milz dagegen war in meinen 
Präparaten die Eisenmenge sehr gross, so dass man schon makro- 
skopisch auf den Schnitten die intensiv blaue Färbung der Milz deut- 
lich wahrnehmen konnte. Das Eisen war in die Milzpulpa in Form 
von feineren und gröberen Körnchen eingelagert. 

4. Bei der Pyämie und Variola vera war die Eisenmenge in 
der Leber und Milz geringer als bei den bereits genannten Fällen. 

5. Bei Sepsis war die Hauptmenge des Eisens in der Milz 
vorhanden, während die Leber bedeutend weniger enthielt. 

6. Was die Dysenterie anbelangt, so muss man die acute 
Form von der chronischen unterscheiden. Bei der acuten Form 
fand sich das Eisen hauptsächlich in der Milz, während bei der 
chronischen die in der Leber und Milz abgelagerte Eisenmenge 
gleich, und zwar sehr gross war. 

7. Bei Nephritis parenohymatosa acuta war die Leber 
eisenreich, wobei das Eisen theilweise feinkörnig in den Leberzellen, 
theilweise in den Capillaren an Leukocyten gebunden sich vorfand. 
Die Milz ist auch sehr reich an fein- und grobkörnigem freiem und 
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an Leukocjten gebundenem Eisen. Die Hauptmenge des Eisens be- 
fand sich jedoch in der Leber. 

8. Bei multiplem intravasculärem Epitheliom war die 
Eisenmenge in der Leber und Milz fast gleich gross und dabei eine 
so bedeutende, wie fast bei keiner vorherbetrachteten Krankheit. 

Die untersuchten Krankheiten sind keineswegs die einzigen, 
welche mit Siderosebildung verbunden sind; aber sie genügen, um 
daran einige allgemeine Betrachtungen zu knüpfen. 

Vom pharmakologischen Standpunkt aus kann man, ja muss man 
eine äussere und eine innere Eisenvergiftung unterscheiden. Die Süs- 
sere Eisenvergiftung kommt zu Stande, wenn man Eisen subcutan 
oder intravenös oder innerlich in ungeeigneter Form und enormer 
Menge einführt. Eine innere Eisenvergiftung entsteht durch 
massenhaften Untergang rother Blutkörperchen und damit 
verbundenem Freiwerden von Eisen in zu grosser Menge 
aus dem zersetzten Hämoglobin. Der Ort, wo dies Freiwerden 
hauptsächlich erfolgt, ist wohl die Leber, denn die Blutfarbstoffzersetzung 
geht mit Gallenfarbstoffbildung Hand in Hand und diese Bildung erfolgt 
ganz bestimmt im Wesentlichen in der Leber. Von der auf solche Weise 
entstehenden Polycholie merkt man aber nur etwas, wenn die Zer- 
setzung explosionsartig rasch vor sich geht. Wenn sie langsamer geht, 
ist die Eisenüberladung der Organe der einzige Ausdruck der vor sich 
gegangenen Hämoglobinzersetzung. Man darf nun aber ja nicht etwa 
glauben, dass man das in der Leber freigewordene Eisen auch wirk- 
lich in der Leber bei der Untersuchung vorfinden muss. Ganz wie 
bei der äusseren Eisenvergiftung, wo das Metall auch zuerst in der 
Leber massenhaft abgelagert wird, wird es nämlich von dort unter 
Umständen bald fortgeschafft und findet sich namentlich in der Milz 
sowie in der von mir nicht untersuchten Darmschleimhaut. Ob das 
fireigewordene Eisen irgendwie giftig oder wenigstens schädlich wirkt, 
ist nicht genügend untersucht. Nach meiner Meinung wirkt es zum 
Mindesten als Fremdkörper und schwer zu beseitigender Ballast. 

Ueberblicken wir, was wir in Bezug auf diese Vertheilung des 
Eisens bei den erwähnten Krankheiten gefunden haben, so ist bei 
vorliegenden Untersuchungen ins Auge fallend, dass, während bei 
einigen Krankheiten die Eisenablagerung in der Leber und Milz 
fast gleich reichlich war, so bei multiplem intravasculärem Endo- 
theliom und Dysenteria chronica, die Eisenablagerung bei anderen 
entweder in der Leber, wie z. B. bei Anaemia perniciosa et 
gravis und Nephritis parenchymatosa oder, wie in den meisten 
Fällen, in der Milz prävalirte, so z. B. bei Tuberculose, Typhus, 
Sepsis und anderen Krankheiten. 

Warum das eine Mal das Eisen sich hauptsächlich in der Leber 
und das andere Mal sich hauptsächlich in der Milz vorfindet, ist sehr 
schwer zu entscheiden. Nach den Versuchen an Thieren mit Eisen- 
vergiftung wird das Eisen nur ganz vorübergehend zu Anfang in der 
Leber abgelagert, dann aber rasch von dort weggeschafft. Bei Krank- 
heiten scheint das Wegschaffen aus der Leber in schweren Fällen 
eben nicht mehr gut möglich zu sein, vielleicht weil schon alle poly- 
nucleären Leukocyten mit Eisen überladen sind. Natürlich kommt es 
auch darauf an, in welchem Stadium der Krankheit der Patient stirbt. 
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Es ist sehr wohl denkbar, dass die z. B. während der Dysenterie mit 
Eisen enorm überladene Leber sieh, falls der Patient nicht stirbt, bald 
wieder davon znm grösseren Theile befreit^ während die Milz zunächst 
noch eisenreich bleibt oder sogar an Eisenreichthum zunimmt. 

Zum Schluss noch ein Wort über die mit Eisen beladenen 
weissen Blutkörperchen. Bekanntlich nimmt man jetzt^ wie 
Ribbert (104) noch kürzlich wieder betont hat, an, dass die (mehr- 
kernigen) Leukocjten und die Lymphocyten völlig differente Zellformen 
sind. Die Leukocjten lässt man dem Enochenmarke entstammen, die 
Lymphocyten aber den Lymphdrüsen. Wo ich von eisenhaltigen 
weissen Blutkörperchen geredet habe, meine ich fast immer 
mehrkernige Leukocyten. Die Lymphocyten betheiligen 
sich an der Eisenaufnahme und dem Eisentransport viel 
weniger. 

2. Eisenablagerung bei Vergifbiingen. 

Um nachzuweisen^ dass die Eisenablagerung in den Organen 
thatsächlich durch Blutzersetzung im Organismus hervorgerufen wird, 
untersuchte ich die Organe von Thieren, die mit blutzersetzenden 
Giften vergiftet wurden. 



a) Vergiftungen mit blutkörperchenauflösenden Giften. 

Zu allererst untersuchte ich zu diesem Zwecke die Organe von 
Thieren, die mit Phallin und Cyclamin vergiftet wurden, welche Gifte 
extra corpus ein ganz besonders starkes Auflösungsvermögen für 
rothe Blutkörperchen besitzen. 

a) Vergiftung mit Phallin. 

Das Phallin ist ein Toxalbumin, welches Prof. Robert neben 
alkaloidischen Giften in dem in Deutschland und in den baltischen 
Provinzen oft vorkommenden Knollenblätterpilz, Amanita phalloides s. 
Agaricus phalloides, selbst noch in getrocknetem Zustande nachge- 
wiesen hat. Das Phallin löst* schon in 125000-facher Verdünnung 
die rothen Blutkörperchen extra corpus auf. Es ist nicht mehr zweifel- 
haft^ dass diese Zersetzung auch im lebenden Organismus unter Um- 
ständen bei der in Rede stehenden Vergiftung vorkommen kann. Das 
aufgelöste Blut wird dann weiter unter Eisenabspaltung in Gallen- 
farbstoff zerlegt. Eine ausführliche Publication über Phallin ist bis 
jetzt von Prof. Robert überhaupt noch nicht erschienen, sondern 
nur eine vorläufige kurze Mittheilung ®^). Weitere Veröffentlichungen 
darüber sind in Vorbereitung. 

Ich untersuchte die Organe einer von Prof. Robert mit Phallin 
vergifteten schwangeren Hündin und die eines Raninchens. Das dazu 
benutzte (alkaloidfreie) Phallin stammte von Exemplaren von Agaricus 
phalloides, welche in Freiburg (in Baden) von Apotheker Rum m er 
für unser Institut im Sommer 1893 gesammelt worden waren und 
bereits 1^/2 Jahre trocken gelegen hatten. Dieselben erwiesen sich 
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als ausserordentlich stark wirksam; 1 mg des gereinigten Phallins 
pro Kilo Thier ins Blut gespritzt wirkte fast auf der Stelle tödtlich. 
Bei viel kleineren Dosen erfolgte excessive Auflösung von rothen 
Blutkörperchen ; ohne dass die Thiere starben. Sie entleerten jedoch 
anfangs gelöstes Hämoglobin^ dann Methämoglobin und zuletzt Gallen- 
farbstoff im Harn. 

Eine Hündin von 5400 g Gewicht , schwanger , erhielt im Laafe einer 
Woche mehrere Injectionen einer nicht genauer bestimmten aber sehr verdünnten 
gereinigten Phallinlösung (weniger als 0,5 mg pro Kilo). Während der ganzen 
Zeit entleerte die Hündin blutigen Harn. Die letzte Injection war offenbar zu 
stark, denn gleich darauf starb sie. 

Bei derSection, welche sogleich nach dem Tode ausgeführt wurde, fand 
sich das Duodenum ausserordentlich stark geröthet und geschwollen. Die 
Schwellung setzte sich zum Theil auch auf den oberen Theil des Jejunums fort. 
Die übrigen Organe zeigten nichts Abnormes. 

Ein Kaninchen, 2600 g Gewicht, erhielt wie die Hündin ein durch Dia- 
lyse gereinigtes Phallin aus den Freiburger Pilzen vom Jahre 1893. Injection 
des sehr verdünnten Giftes intravenös am 1. März um 1 h. Mittags. Das Thier 
lässt trotz Kohlnahrung keinen Harn bis zum anderen Morgen; sitzt still, schein- 
bar gesund in seinem Kasten, bekommt jedoch um 10 h. Vormittags des anderen 
Tages heftige Krämpfe und stirbt um die' Mittagszeit. 

Die sogleich ausgeführte Section ergab Folgendes: dieHarnblaje sehr 
ausgedehnt durch alkalisch reagirenden Harn, welcher ausser den gewöhnlichen 
Phosphaten und Carbonaten reichliche Mengen krümlicher kaffeesatzähnlicher 
brauner, in Wasser unlöslicher Massen enthielt, welche die Harnröhre verstopft 
zu haben scheinen; wenigstens war die Harnröhre damit angefüllt. Diese Massen 
erwiesen sich bei der Untersuchung als zersetzter Blutfarbstoff, und zwar als ein 
Gemisch von Hämatin und Methämoglobin, welches durch uns unbekannte Ein- 
flüsse im Harn unlöslich geworden war. Die übrigen Organe zeigten nichts Be- 
sonderes, ni;r im Magen einige Blutaustritte und beginnende Geschwüre. 

Auf etwaige Eisenablagerungen wurden von mir folgende Organe 
untersucht: Leber, Milz, Darm, Nieren, schwangerer Uterus sammt 
der Placenta. 

Leber. Die mit Schwefelammonium behandelten Leberstücke nahmen eine 
dunkelgrüne Färbung an. Bei mikroskopischer Betrachtung der mit Ferrocyan- 
kalium und Salzsäure behandelten Schnitte zeigte sich, dass Eisen in reich- 
licher Menge vorhanden war. Es fand sich hauptsächlich in feingekörnter Form 
an Leukocyten gebunden, die in den erweiterten Capillaren lagen. Die Leber- 
zellen selbst waren degenerirt, ihre Contouren waren schwer zu unterscheiden. 
Stellenweise fand sich das Eisen in feinkörniger Form auch in den Leberzellen 
eingelagert, besonders in der Nähe von grösseren Gefässen. 

Milz. Bei Einwirkung von Schwefelammonium verfärben sich die Milz- 
stücke sogleich grünschwarz. Schon bei makroskopischer Betrachtung der mit 
Ferrocyankalium und Salzsäure behandelten mikroskopischen Schnitte treten die 
durch Alauncarmin rothgefärbten Malpighi^schen Körperchen sehr deutlich hervor, 
während der ganze Schnitt durch die Eisenreaction blau erscheint. Bei mikro- 
skopischer Betrachtung sieht man, dass die Milz geradezu überschwemmt von an 
Leukocyten gebundenem Eisen ist; die letzteren sind überladen mit Eisen, tief- 
blau gefärbt und befinden sich in der Milzpulpa in Gruppen um die Trabekel 
herum ) welche selbst eisenfrei sind. Auch die Malpighi'schen Körperchen sind 
eisenfrei. Die Milz ist im Ganzen und Grossen bedeutend reicher an Eisen als 
die Leber. 

ütems und Plaeenta« Der Schnitt ist durch das Uterushorn und die 
Placenta so geführt, dass die Anheftungss teile der Placenta getroffen ist. Nach 
Einwirkung des Schwefelammoniums auf die mikroskopischen Schnitte sind schon 
makroskopisch die üteroplacentargefässe durch ihre grünschwarze Farbe zu unter- 
scheiden. Nach der Reaction mit Ferrocyankalium und Salzsäure sieht man unter 
dem Mikroskope deutlich die eisenbeladenen Leukocyten in den Uteroplacentar- 
lymphgefassen in einer so grossen Menge, dass die Gefässe ganz überfüllt von 
ihnen erscheinen. 
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Barm« Im Darm sind nur Spuren von Eisen in den Lymphgefassen der 
Zotten zu finden. 

Die Nieren sind eisenfrei. 

Unsere Untersuchung hat also auf rein pathologisch-anatomischem 
Wege die von Prof. Kobert auf pharmakologischem Wege gefundene 
und von einigen Autoren mit Unrecht ganz in Abrede gestellte That- 
sache der blutkörperchenzerstörenden Wirkung des Phallins bestätigt. 
Die aus dem zersetzten Hämoglobin freigewordenen Eisenmengeu 
konnten in verschiedenen Organen nachgewiesen werden. 

ß) Vergiftung mit Cyclamin. 

Zu derselben Gruppe von Giften, welche die Blutkörperchen auf- 
lösen, gehört bekanntlich auch das Cyclamin, welches in den Knollen 
von Cyclamen europeum, dem Alpenveilchen, enthalten ist. Das Cy- 
clamin ist ein heftig wirkendes Gift, welches in genügender Quantität 
in die Blutbahn gebracht, unbedingt den Tod des Thieres bedingt^ da 
es ebenso, wie das Sapotoxin und andere Saponinsubstanzen, zu den 
blutkörperchenlösenden Blutgiften gehört. 

Bei Untersuchungen von Nicolai Tufanow''^), welche unter 
Leitung von Prof Kobert angestellt wurden, erwies sich, dass das 
erste Symptom bei vorsichtig ausgeführter intravenöser Vergiftung 
eine nach 7 — 10 Stunden auftretende Hämoglobinurie resp. Methämo- 
globinurie ist. Der Tod erfolgt unter hochgradiger Dyspnoe; bis- 
weilen treten Krämpfe hinzu. Bei Injection kleiner Mengen (2 bis 
3 mg pro Kilo) erfolgt der Tod in 4 — 6 Tagen. Die mikroskopische 
Untersuchung des Blutes zeigt nach Tufanow, je nachdem in wie 
kurzer Zeit der Tod erfolgt ist, bald eine grössere, bald eine geringere 
Zerstörung der Blutkörperchen. Die rothen Blutkörperchen sind dabei 
entweder gequollen, blassgrün gefärbt, oder sie stellen kaum wahr- 
nehmbare farblose Scheiben dar; diesen Zuständen entsprechend findet 
sich auch das Serum mehr oder weniger gelb gefärbt. Tufanow 
fand auch, dass das Cyclamin extra corpus bei Verdünnung von 
1 : 100000 eine vollständige Auslaugung der Blutkörperchen im Re- 
agenzglase hervorrufe, wobei das Hämoglobin der rothen Blutkörper- 
chen frei wird. Ich selbst stellte mit unserem Gifte folgenden Ver- 
such an. 

Eine Hündin von 6650 g Gewicht erhielt 6,5 mg Cyclamin (1 mg pro Kilo) 
in die rechte Jugularvene injicirt. Das Thier blieb nach dieser Vergiftung schein- 
bar gesund und hatte guten Appetit. Der Harn zeigte keine Abweichungen vom 
Normalen. 

10 Tage darauf Injection von 0,01 g Cyclamin (1,5 mg pro Kilo) in eine 
Hautvene des rechten Fusses. 7 Stunden nach der Injection Entleerung eines 
dunkelrothen Harnes ; in demselben sind Eiweiss, Cylinder, Zucker und rothe Blut- 
körperchen nicht nachzuweisen; der filtrirte Harn zeigte spectrosk episch die Ab- 
sorptionsstreifen für Oxyhämoglobin, welche nach Zusatz von Schwefelammonium 
in einen breiten Streifen des reducirten Hämoglobin übergehen. Ebenso gelang 
der Nachweis von Blutfarbstoff vermittelst der Guajaktinctur. Bei der Darstellung 
der Häminkry stalle erhält man mandel- und wetzsteinähnliche Gebilde. In dem 
am folgenden Tage gelassenen Harn kein Hämoglobin, nur geringe Menge Eiweiss. 
Das Thier war ruhiger als sonst, frass jedoch gut. Erbrechen und Kothentleerung 
nicht beobachtet. Das Thier hat sich vollständig erholt. 

8 Tage darauf Injection von 0,015 g Cyclamin (2,3 mg pro Kilo) in eine 
Hautvene des linken Fusses. Das Thier lag darnach ruhig; frass ungern und nur 
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wenig. Respiration und Pols zeigten nichts von der Norm abweichendes. 7 Stunden 
nach der Injection £ntleeruug eines dunkelroth gefärbten Harnes; derselbe zeiffte 
Hämoglobinreaction^ kein Ei weiss. An den 3 folgenden Tagen wird hämoglobin- 
haltiger Harn entleert. Das Thier frass nichts, zeigte aber grossen Durst; lag 
ruhig in seinem Kasten. Am 4. Tage nach der Injection wurde trüber ei weiss- 
haltiger Harn entleert, in welchem Hämoglobin nicht mehr nachweisbar war. Am 
5. Tage nach der Injection lag das Thier wie todt da^ war stark abgemagert, die 
Augen tief eingesunken ; Respiration etwas beschleunigt und mühsam. Auf den 
Füssen vermag sich das Thier nicht zu halten und sinkt sofort um; die Be- 
mühungen sich zu erheben waren erfolglos. Das in grossen Mengen genossene 
Wasser wird bald ausgebrochen. Bis dahin war niemals Erbrechen beobachtet 
worden. Am 6. Tage nach der Injection wird das Thier früh todt gefunden. 
Leichenstarre stark ausgeprägt. Die Augen tief eingesunken. 

Sectio n. Herz links wie rechts mit einem derben zusammenhängenden 
Gerinnsel von schwarzrother Farbe angefüllt, rechts noch einmal so viel wie links; 
an der Valv. bicuspidalis und tricuspidalis Zeichen einer frischen Endocarditis ; 
Endocard beiderseits stark getrübt. Arterielle Gefässe leer, die Venen bis in 
die feinsten Verzweigungen mit geronnenem Blute vollständig ausgefüllt. Lungen 
blassrosa, die Ränder emphysematös; aus den durchschnitteuen Gefässen lassen 
sich derbe Gerinnsel auspressen; in den Bronchien gelbröthlicher Schaum. 
Trachea und Kehlkopf frei. Milz dunkelroth; in den Gefässen geronnenes 
Blut; Zeichnung undeutlich. Niere: auf dem Durchschnitt die Grenze zwischen 
Subst. medullaris und corticalis nicht scharf; beide dunkelroth gefärbt, die letztere 
gestreift; in den durchschnittenen Gefässen Blutgerinnsel. Blase röthlich tingirt, 
contrahirt, leer; Schleimhaut stark gefaltet. Magen klein; Schleimhaut verdickt, 
stark gefaltet, ödematös; die Falten lassen sich nicht ausgleichen; auf der Höhe 
derselben ausgedehnte Ecchymosen; an verschiedenen Stellen oberflächliche und 
tiefere Substanzdefecte; die ganze Schleimhaut mit einer schwarzgrünen Snlze be- 
deckt. Dünndarm contrahirt; Schleimhaut desselben ebenfalls verdickt, ödematös, 
mit einer gelbrothen schmierigen Masse belegt. Duodenum und Jejunum stark 
suggillirt; einzelne oberflächliche und tiefe Substanzdefecte vorhanden. Im Ileum 
und Anfangstheile des Dickdarms weniger ausgedehnte, zerstreute Blutaustritte, 
welche im unteren Theile des letzteren an Umfang zunehmen. Im Mastdarm 
fester Koth. Leber gross, blutreich; Läppchen Zeichnung undeutlich; Blutgerinnsel 
in den Gefässen. 

Ich untersuchte folgende Organe auf Eisenablagerang: Leber^ 
Milz, Darm und Niere. 

Leber« Bei Einwirkung von Schwefelammonium auf die Leberstücke ver- 
färbten sich die letzteren sofort grünschwarz. Nach mikrochemischer Reaction 
mit Schwefelammonlnm und Ferrocyankalium fand ich eine sehr reiche Eisen- 
ablagernng in der Leber, wobei das Eisen an Leukocyten gebunden in den Capi- 
laren, mehr an der Peripherie der Acinl, gelagert war. Die Leber ist dabei so 
überfüllt von eisenbeladenen Leukocyten, dass sie den Eindruck macht, als ob 
man absichtlich Eisen ins Blut des Thieres eingespritzt hätte. Die Leukocyten 
sind ganz mit feinkörnigem Eisen beladen, so dass sie durch die Reaction dunkel- 
blau gefärbt sind. Die Leberzellen sind stark getrübt und zusammengedrängt, 
aber meistens frei von Eisen , nur an einzelnen Stellen findet sich auch in den 
Zellen selbst freies, feinkörniges Eisen. Die Centralvenen sind mit geronnenem 
Blute angefüllt. 

Milz« Die Milzstücke nahmen nach Einwirkung von Schwefelammonium 
eine grünliche Verfärbung an. Bei der mikrochemischen Reaction mit Schwefel- 
ammonium und Ferrocyankalium fand ich in der Milz bedeutend weniger Eisen 
als in der Leber; nur an manchen Stellen konnte ich das freie körnige Eisen in 
der Milzpulpa nachweisen; an einzelnen Stellen war das Eisen auch an Leuko- 
cyten gebunden. Die Trabekel und Malpighi'schen Körperchen waren voll- 
ständig eisenfrei. Im Ganzen und Grossen war die Milz im Vergleich mit der 
Leber eisenarm. 

Der Darm und die Nieren enthielten nur Spuren von freiem körnigen Eisen. 

Wenn wir die zwei eben besprochenen Vergiftungen mit Phallin 
und Cjclamin vergleichend ins Auge fassen^ so sehen wir, dass wie 
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bei der Phallin Vergiftung^ so auch bei der durch Cyclamin hervor- 
gerufenen^ Eisen in den Organen reichlich abgelagert. wird. Wir sehen 
weiter y dass auch hier, wie wir schon bei den Krankheiten bemerkt 
haben, einmal die Eisenanhäufung in der Leber (Cyclaminvergiftung), 
das andere Mal in der Milz (Phallinvergiftung) prävalirt. Man kann 
aus der Vergiftung mit Phallin wie mit Cyclamin schliesseU; 
dass die von der Theorie geforderte Eisenanhäufung in den 
Organen von Thieren, welche mit blutkörperchenlösenden 
Giften vergiftet worden sind, sich auch wirklich mikroche- 
misch darthun lässt. 



b) Vergiftung mit verschiedenen Substanzen, welche nicht 

directe Blutgifte sind. 

Die nachfolgenden Untersuchungen sind an Organen von an 
Wurstvergiftung verstorbenen Menschen^ an denen durch Lup in en- 
vergiftung zu Grunde gegangenen Thieren, sowie endlich an Organen 
von Thieren nach Tuberculininjection angestellt worden. 

a) Wurstvergiftung. 

Es kann hier nicht meine Aufgabe sein, über das Wesen der 
Wurstvergiftung zu berichten. Ich verweise vielmehr auf die ausführ- 
lichen Angaben in Prof. Robertos Lehrbuch der Intox. 1893, p. 711. 
Dass neben anderen schweren Störungen das Wurstgift auch Blut- 
eersetzung hervorruft, ist meines Wissens noch fast gar nicht bekannt. 
Dass aber thatsächlich eine schwere Biutzersetzung dabei vorkommen 
kann, zeigt folgender Fall. 

Im August 1893 wurden von Prof. v. Hof mann im Institute 
für gerichtliche Medicin in Wien mehrere Sectionen von an Wurst- 
vergiftung verstorbenen Menschen ausgeführt. Prof. Kobert wurde von 
Dr. Albin Haberda, Assistenten am obengenannten Institute, die 
Milz eines an Wurstvergiftung gestorbenen Mädchens gütigst zur Ver- 
fügung gestellt, wofür wir ihm unseren Dank aussprechen. Der be- 
treffende Fall wurde ausfuhrlich unter anderen ähnlichen Fällen von 
Dr. Haberda in Jahrgang 1893 der Zeitschrift für Medicinalbeamte 
beschrieben. Ich ftihre nur kurz die Erankheitssjmptome und den 
anatomischen Befund des von mir untersuchten Falles an. 

Am 27. VII. 1898 verzehrte Helene W., IIa. n., bei voller Gesundheit das 
Abendbrot, das aus einem Stück Cervelatwurst bestand, und wurde am nächsten 
Tage an wohl. Es stellten sich Brechreiz^ Erbrechen, Appetitlosigkeit, Bauch- 
sohmerzen, Diarrhöe, Schwindel, hohes Fieber und Icterus ein. Am 3. VIII. trat 
sie ins Spital ein, wo man ihr reichliche Excitantien reichte. Nach einigen Tagen 
wurde ein deutlicher Milztumor constatirt. Die Blutuntersuchung ergab vermehrte 
weisse Blutkörperchen. Am 12. VIII. starb die Patientin. 

Section. Die Haut zeigt allgemeinen Icterus. Herz schlaff, spärlich 
ekchymosirt, der Herzmuskel blassgelblichbraun , morsch und parenchymatös de- 
generirt. Leber von dunkelgrünlichbrauner Farbe, die acinöse Structur ver- 
wischt. Milz vergrössert; ihre Kapsel mit der Umgebung stellenweise verwachsen. 
Die Milzpulpa weich, chokoladenfarben. Nieren weich, blutarm; die Rinde ver- 
breitert, gelbbraun, roth gestrichen und punktirt. Die Nierenepithelien paren- 
chymatös degenerirt. Blutungen in den Hirnhäuten. Im Marklager des Gross- 
hirns, in der inneren Kapsel, reichliche theils streifige, theils punktförmige 
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Blutaustritte. Die Untersach ung der Blutaustritte, sowie der Milzpulpa auf Bac- 
terien im Deckglaspräparate fiel negativ aus. 

Milz« Nach Behandlung der Organstücke mit Schwefel am monium nahmen 
dieselben eine tief grünschwarse Farbe an. Bei der mikroskopischen Betrachtung 
xler Schnitte föUt in der Milzpulpa sehr reichliches kömiges rothbraunes Pigment 
auf, welches nach Einwirkung von Schwefel am monium sich grünlich schwarz ver- 
färbt. Was die mikrochemische Reaction mit Ferrocyankalium und Salzsäure an- 
belangt, 60 ergibt dieselbe eine blaue Verfärbung der Schnitte, welche schon bei 
der makroskopischen Betrachtung sehr deutlich wahrnehmbar ist und auf eine 
reichliche Eisenablagerung hinweist. Auch durch die mikroskopische Untersuchung 
konnte festgestellt werden, dass die Milz thatsächlich reich an Eisen ist, welche» 
grösstentheils in fein- und grobkörniger Form, theilweise auch an Leukocyten ge- 
bunden in der Milzpulpa vorhanden ist. Als eisenfrei erwiesen sich die 
Malpighi*schen Eörperchen, dagegen zeigten scheinbar manche Trabekel und Ge- 
fässscheiden Blaufärbung. 

Aus dieser Untersuchung lässt sich schliessen^ dass das Ptomatin 
der Wurstvergiftung blutzersetzend wirkt und eine sehr 
reiche Eisenablagerung in der Milz hervorruft. Es ist zu 
wünschen^ dass auf meine Untersuchungen hin auch bei anderen 
Fällen von Wurstvergiftung die Organe auf Eisen geprüft werden. 

ß) Lupinenvergiftung. 

Eine zwar nicht den Menschen ; aber doch unsere Hai^sthiere 
(Pferde^ Schafe etc.) betreffende^ mit schwerer Blutzersetzung ver- 
laufende Vergiftung ist die sogenaimte Lupinose^ welche durch Ge- 
nuss von Lupinen entstehen kann^ aber merkwürdigerweise keineswegs 
immer zu entstehen braucht. Die ersten Mittheilungen über Massen- 
erkrankungen der Schafe nach dem Genüsse von Lupinen stammen 
nach Schneidemühn^) aus dem Jahre 1872^ wo zuerst in Schlesien^ 
dann in Sachsen» Brandenburg ^ Pommern, Posen und Westpreussen 
Krankheitsfalle zur Beobachtung kamen. Erst später trat die Krank- 
heit in Hannover auf uud hat sich dann allmählig über ganz Nord- 
deutschland verbreitet. Die Schäden^ welche diese Krankheit in ein- 
zelnen Gegenden hervorgerufen hat; sind ganz erheblich, so dass 
Taüsende von Schafen durch die Vergiftung mit Lupinen umkamen. 

Was die Symptome dieser Erkrankung anbetrifft ^ so. bestehen 
sie in Appetitlosigkeit^ Verstopfung^ Icterus und Fieber , welches nach 
Prof. Roloff*®) auf 41,6^ C. steigt. Die Urinentleerung erfolgt bei 
den erkrankten Thieren häufig und in kleinen Quantitäten; der Harn 
enthält dabei nach Roloff (1. c. S. 45), Lemke *^) und Arnold®^) 
Gallenfarbstoff, Gallensäuren ^ Eiweiss und Fibrincylinder. Der Tod 
tritt meistens am 4. oder 5. Tage nach der Aufnahme der schädlichen 
Lupinen ein. 

Bei der Section findet man Icterus aller Organe, Ecchymosen 
besonders im Darm und Herzbeutel, parenchymatöse Degeneration des 
Herzens, der Niere und der Skelettmuskulatur und vergrösserte Milz. 
Besonders ist aber bei dieser Erkrankung die Leber verändert, welche 
auffallend gross, blutarm, morsch und parenchymatös degenerirt er- 
scheint. Stirbt das Thier später, so bietet die Leber nach Schütz^ ^) 
den typischen Befund einer acuten gelben Leberatrophie. 

Was die Ursache der Erkrankung nach dem Genüsse der 
Lupinen anbetrifft, so glaubten die Autoren, wie z. B. Eichhorn ^^), 
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Siewert ®^), Beyer®®), Schulz®') und Andere, dasB diebetreffende 
Vergiftung durch die in den Lupinen vorhandenen Alkaloide, wie Lu^ 
pinin, Lupinidin, Lupanin hervorgerufen wird. Liebscher®®), damals 
Assistent des G-eheimrath J. Kühn in Halle, zeigte unter Leitung 
des Prof. Kobert, dass (}ie obengenannten Alkaloide wie Nerven- 
gifte wirken; es gelang ihm später, den wirklichen schädlichen Stoff 
durch Glycerin aus den Lupinen auszuziehen. Jul. Kühn®^) fand 
femer, dass der giftige Stoff, welchem er den Namen j^Ictrogen* 
(Gelbsuchterzeuger) beigelegt hat, auch einfach durch alkalisches 
Wasser extrahirt werden kann. Arnold und Seh neide müh 1 haben 
das Gift zu isoliren versucht und dasselbe Lupinotoxin genannt, 
jedoch fand Prof. Kobert*®) ihr Präparat unwirksam. 

Ich untersuchte verschiedene Organe von an Lupinose gestorbenen 
Schafen, die Herr Geh. Oberregierungsrath Prof. J. Kühn aus Halle 
Herrn Prof. Kobert gütigst zur Verfügung gestellt hatte, wofür ich 
meinen verbindlichsten Dank an dieser Stelle ausspreche. Ich fand 
dabei Folgendes. 

Leber« Die makrochemische Reaction mit Schwefelammonium ergab eine 
dunkelgrüne Verfärbung der Leberstücke. Bei der mikrochemischen Reaction mit 
Schwefelammonium und Ferrocyankalium konnte ich in der Leber ziemlich viel 
Eisen i^achweisen, welches fast ausschliesslich an in den Capillaren vorhandene 
Leukocyten gebunden war. Die Leukocyten waren dabei stark mit Eisen über- 
laden und hauptsächlich an der Peripherie der Leberacini gelagert. Die Leber- 
zellen selbst waren parenchymatös degenerirt und enthielten kein Eisen. 

Hilz« 14ach der Einwirkung von Schwefelammonium auf die Milzstücke 
nahmen diese rasch eine grünschwarze Farbe an. Bei mikrochemischer Reaction 
mit Schwefelammonium und Ferroc^rankalium erwies sich, dass die Milz eisen- 
reich ist. Das Eisen war auch in diesem Organe wieder fast ausschliesslich an 
Leukocyten gebunden. Die ganze Milzpulpa war dabei mit eisenbeladenen, dunkel- 
blau gefärbten Leukocyten überfüllt. Die Trabekel und Malpighi^schen Körper- 
chen, enthielten dagegen kein Eisen. Im Ganzen und Grossen war die Milz viel 
eisenreicher als die Leber. 

Die anderen von mir untersuchten Organe, wie Nieren; Herz und Gehirn^ 
waren eisenfrei. 

Aus der reichlichen Eisenablagerung in der Leber und Milz bei 
den mit Lupinen vergifteten Schafen kann man schliessen^ dass das 
sog. Ictrogen in der That ein blutzersetzendes Gift ist, 
was sich ja auch schon aus dem Icterus schliessen Hess, und 
dass bei dieser Art der Blutzersetzung, wie bei den anderen 
von mir untersuchten Vergiftungen sich als Schlacken des 
Zersetzungsvorganges Eisen mikrochemisch nachweisen lässt, 
und zwar in der Leber und noch reichlicher in der Milz. 

Y) Tuberculinvergiftung. 

Wie wir schon bei den Krankheiten erwähnt haben, findet 
bei der Tuberculose eine reichliche Eisenablagerung und zwar 
hauptsächlich in der Milz statt. Es kann jetzt die Frage aufgestellt 
werden, wodurch die Blutzersetzung und Eisenablagerung in den Or- 
ganen bei der Tuberculose zu Stande kommt, ob die Blutzersetzung 
durch den Lebensprocess der Tuberkelbacillen selbst, oder durch das 
von ihnen erzeugte Gift hervorgerufen wird? Um diese Frage zu 
entscheiden, habe ich die Organe von einem Meerschweinchen und 
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Kaninchen^ welchen ich das bacterienfreie alte Koch'sche Tuberculin 
unter aseptischen Cautelen in grosser Menge injicirte, auf Eisenab- 
lagerung untersucht. Die Eoch'sche Mittheilung über das von ihm ,^ 
entdeckte Mittel gegen Tuberculose hat bekanntlich zu Anfang einen 
allgemeinen Enthusiasmus für dies Mittel hervorgerufen; doch trat 
nach einer Zeit eine starke Reaction eiu; nachdem man sich überzeugt 
hatte^ dass das Tuberculin^ abgesehen von dem hohen Fieber^ welches 
es hervorruft, beim Gebrauche nicht selten üble Folgen nach sich 
zieht. Man stellte darum genauere Untersuchungen über die Wirkung 
des Tuberculins auf gesunde Menschen und Thiere an und kam dabei 
zu dem Schlüsse^ dass das Tuberculin durchaus kein indifferentes 
Mittel ist; sondern schädliche Einwirkungen zur Folge haben kann und 
bei grossen Dosen unbedingt hat. Unter Anderen fand Peiper®^) 
bei klinischen Untersuchungen über die Wirkung des alten E och- 
schen Tuberculins auf gesunde Menschen^ dass bei subcutaner Injection 
von 5 mg Tuberculin eine Temperatursteigerung auf 40® unter Frösteln 
oder sogar Schüttelfrost eintritt. Die Begleiterscheinungen waren da- 
bei ähnliche^ wie sie bei phthisischen Patienten während der Reaction 
beobachtet werden: Glieder- und Kopfschmerzen; Hitzegefühl; Schweisse^ 
hin und wieder Athembesch werden ; Hustenreiz; Stiche in der Brust. 
Bei zwei Patientinnen; bei denen besonders hierauf geachtet worden 
war; war Milztumor nachweisbar. Auch Robert Koch^^) selbst 
fand nachträglich; dass das Tuberculin bei gesunden Menschen eine 
Temperatursteigerung; Frösteln; Kopfweh; Pulsbeschleunigung und 
Arrhythmie des PulseS; zuweilen auch Erbrechen hervorruft. 

Die experimentellen Untersuchungen über die Wirkung des 
Tuberculins auf gesunde Thiere zeigten; dass das Tuberculin ziemlich 
schwere anatomische Veränderungen hervorruft- So fand z. B. Geiss- 
ler^*) bei Kaninchen nach Tuberculininjection parenchymatöse (kör- 
nige) Degeneration des LebergewebeS; trübe Schwellung, körnige De- 
generation des Herzmuskels und trübe Schwellung des Epithels der 
Harnkanälchen. 

Aus dem Obenerwähnten ist zu erseheU; dass das alte (wie auch 
das neue) Tuberculin ; welches ja keineswegs ein einheitlicher Stoff, 
sondern ein Gemisch ist, einen oder mehrere giftige Stoffe enthält; 
welche die genannten schädlichen Erscheinungen zu Stande bringen. 
Die in Tuberculin enthaltene einzig wirksame Substanz soll nach Prof. 
R. Koch ein ;,albumosenähnlicher^ Stoff sein. 

Zu meinen Versuchen brauchte ich das alte Koch'sche reine 
Tuberculin; welches von Dr. Libbertz aus Berlin bezogen wurde 
und vollständig aseptisch war. Ich injicirte einem Meerschweinchen 
subcutan und einem Kaninchen intravenös das Tuberculin unter 
aseptischen Cautelen und wandte dabei grosse Dosen (von 0,5 — 1,0) 
aU; da die ThierC; wie Prof. Baumgarten und Dr. Gramatschi- 
koff ^^) nachgewiesen habeu; viel grössere Quantitäten als der Mensch 
vertragen können. 

Einem Meerschweinchen von 320 g wurde am 8. XL 1893^ V* ^^^ Koch- 
sches Tuberculin subcutan injicirt. Am 15. XI. 7^ ccm , am 18. XI. V< ^^^ ^^^ 
am 28. XL 1 ccm subcutan injicirt. 

Das Meerschweinchen bekam im Laufe von 16 T^en im Ganzen 27« ccm 
reines Tuberculin subcutan. Am 24. XL wurde das Thier durch Verblutung 
getödtet^ ohne dass es auffallend krank gewesen wäre. 



Eisenablagerang bei Vergiftungen. IQl 

Die sogleich ausgeführte Section ergab Folgendes: Beim Abziehen der 
Haut zeigte sich, dass am Rücken ziemlich ausgedehnte Blutaastritte subcutan 
vorhanden sind. Das ausgetretene Blut ist auffallend braun. Beim Eröffnen der 
Bauchhöhle zeigte sich, dass das Mesenterium und das grosse Netz mit 
braunen bis schwarzen Flecken bedeckt waren; dieselben waren Blutaustritte von 
Stecknadelkopfgrösse bis 1 cm im Durchmesser. Solche Flecken waren auch auf 
der Wandung des Darmes und des Uterus zu finden; auch die Oberfläche des 
Zwerchfelles, der Leber, Milz und Nieren war mit ähnlichen zahlreichen 
braunen Flecken bedeckt. 

Bei näherer Untersuchung der einzelnen Organe auf ihren Eisen- 
gehalt fand sich Folgendes: 

Leber. Bei Einwirkung von Schwefelammonium auf Leberstücke nahmen 
dieselben rasch eine dunkelgrüne Farbe an. Die mikrochemische Reaction mit 
Schwefelammonium und die mit Fen*ocyankalium zeigten ebenfalls, dass die Leber 
eisenreich war. Das £isen war dabei meistens an Leukocyten gebunden, welche 
sich in den erweiterten Capillaren befanden. Die Leberzellen selbst waren trübe 
und körnig degenerirt, enthielten aber kein Eisen. 

Milz« Die makrochemische Reaction mit Schwefelammonium ergab eine 
grünschwarze Verfärbung der Milzstücke. Nach der mikrochemischen Reaction 
mit Schwefelammonium und Ferrocyankalium fand sich in den mikroskopischen 
Schnitten sehr viel Eisen, welches fast ausschliesslich an Leukocyten gebunden 
war, die letzteren waren dabei so mit Eisen überladen, dass sie ganz blauschwarz 
erschienen. Die ganze Milzpulpa war von solchen eisenhaltigen Leukocyten ein- 
genommen. Die Malpighi'schen Körperchen und Trabekel waren eisenfrei. 

Die anderen von mir untersuchten Organe, wie Knochenmark, Lymph- 
drUsen, Barm und liieren enthielten nur Spuren von Eisen. 

Im Allgemeinen war die Eisenablagerung in der Milz bedeutend 
reichUcher wie in der Leber und erinnerte sehr an die Eisenablage- 
rung bei Tuberculose. 

Einen ähnlichen Befund der Eiseuablagerung erhielt ich auch in den Or- 
ganen eines Kaninchens von 1100 g Gewicht nach einer einmaligen intravenösen 
Injection von 1,0 Tuberculin (10 ccm von einer 10°/oigen Tuberculinlösung) am 
23. XL 1893. Entblutung am 13. XII. 1893. Auch in diesem Falle war die 
Eisenablagerung in der Milz viel reichlicher als in der Leber und bot auch hin- 
sichtlich des Sectionsbefundes dieselben Verhältnisse, virie beim Meerschweinchen. 

Wir sehen also, dass das frühere Koch'sche Tuberculin schon 
binnen kurzer Zeit bei Anwendung grosser Dosen eine Eisenablage- 
rung in den Organen hervorruft, ganz ähnlich, wie es bei der Tuber- 
culose der Fall ist. Hier wie dort kann als Ursache der Eiseu- 
ablagerung nur eine enorme Blutzersetzung angenommen 
werden, die durch eines der bei der Tuberculose producirten 
und im Tuberculin enthaltenen Gifte bedingt ist. 



VII. Zusammenfassung der Ergebnisse. 

Quincke hat das Wort Siderose nur im pathologischen Sinne 
gebraucht. Ich möchte den Begriff dieses Wortes dahin erweitern, dass 
es eine physiologische, eine pharmakologische und eine patho- 
logische Siderose giebt. Als Träger des Eisens fungiren die 
mehr kernigen Leukocyten, nicht die Lymphocyten. Bei der 

Kobert, Görbersdorfer Veröffentlichungen I. 11 
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pathologischen Siderose stammt das den directen mikrochemischen 
Eisenreactionen zugängige abgelagerte Eisen stets aus zersetztem Blut. 
Bei der pharmakologischen kann es, falls Eisen eingeführt worden 
war, aus diesem direct stammen; falls kein Eisen eingeführt worden 
war, stammt es ebenfalls aus zersetztem Blutfarbstoff. Ob das bei der 
physiologischen Siderose in gewissen Organen nachweisbare Eisen zum 
Theil direct aus der Nahrung stammt , ist noch nicht erwiesen , aber 
nicht undenkbar. Ein anderer und wohl meist viel grösserer Theil 
stammt ebenfalls aus Hämoglobin. Bei nicht schwangeren, normalen, 
gutgenährten Menschen und Säugethieren kann isich physiologische | 

Siderose namentlich in der Milz und im Knochenmarke finden. ' 

In der Leber, wie auch in den Lymphdrüsen und Nieren i 

normaler Thiere gelang es mir dagegen nicht, irgend eine Spur von 
freiem oder lockergebundenem Eisen mikrochemisch nachzuweisen, 
y Während der Schwangerschaft wird normalerweise ein Theil des 

Eisens aus dem Hämoglobin des mütterlichen Blutes frei (Gravid itäts- 
siderose) und von Leukocyten aufgenommen, welch letztere in die 
Lymphgefässe des Uterus und der Placenta gelangen und auf solche 
Weise das Eisen von der Mutter zum Fötus übertragen. Weitere 
Mittheilungen darüber bringt eine Arbeit von Dr. Tirmann im 
nächsten Bändchen dieser Veröffentlichungen. j 

Das Ferratin des Handels ist keine feste Eisen Verbindung und 
bewirkt nach subcutaner und intravenöser Injection keine andere Eisen- 
ablagerung in den Organen, als sie nach der Injection von Ferrum 
oxydatum saccharatum in den Arbeiten des Dorpater pharmakologischen 
Institutes schon längst beschrieben und abgebildet worden ist. 

Bei vielen die Vitalität der Blutkörperchen schädigenden Krank- 
heiten wird das Eisen in grosser Menge aus dem Hämoglobin des 
Blutes frei, und wenn nicht in allen Fällen, so doch in vielen höchst 
wahrscheinlich zuerst in der Leber abgelagert; nach kurzer Zeit 
aber wird dieses Eisen dann aus der Leber durch Leukocyten haupt- 
sächlich in die Milz fortgeschafft; darum kann auch die Eisenablage- 
rung bei Krankheiten ein Mal in der Leber, das andere Mal in der 
Milz prävaliren. Ob eine primäre Ablagerung des freigewordenen 
I Eisens in der Milz vorkommt, kann ich nicht sicher behaupten. 

, Unter den Krankheitssiderosen sei wenigstens die Siderose der 

Tuberculosen hier nochmals hervorgehoben, da sie den meisten Aerzten 

unbekannt ist. Die Kenntniss derselben dürfte vielen Collegen in der 

i Praxis die Augen darüber öffnen, wie unrichtig es ist, die Blutarmuth 

der Schwindsüchtigen mit den gewöhnlichen Eisenpräparaten der Phar- 
makopoe zu behandeln, da ja diese armen Kranken bereits einen üeber- 
schuss von solchem locker gebundenen Eisen im Körper haben. Will 
man ihnen überhaupt Eisen zuführen, so muss dies in festgebundener 
Form geschehen, wie z. B. als Hämogallol. 

Die Tuberculose bildet den Uebergang der Krank- 
heitssiderosen zu den pharmakologischen resp. zu den 
toxischen, denn bei der Tuberculose wird die Hämatolyse und die 
Siderose der Organe durch eins der von den Tuberkelbacillen produ- 
cirten Gifte hervorgerufen. So kommt es, dass die Tuberculose- 
Siderose auch durch Einspritzen von Tuberculin hervor- 
gerufen werden kann. 
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Zu den toxiscben Siderosen gehört auch die durch Argyrie^ 
durch Lupinose^ durch Wurstvergiftung etc. hervorgerufene. 

Nachtrag. Zum Schlüsse der vorliegenden Arbeit halte ich 
für meine Pflicht darauf hinzuweisen, ^ass nach Beendigung meiner 
Untersuchungen, ja als dieselben bereits im Druck waren, mehrere 
Arbeiten erschienen sind, welche nicht mehr haben benutzt werden 
können. Ich möchte drei derselben hier noch kurz nennen, nämlich: 
^Experimentaluntersuchungen über das Ferratin* von Filippo de 
Filippi^^), dann: „üeber den Eisengehalt verschiedener Organe 
bei anämischen Zuständen* von A. Stühlen ^^®) und endlich ^Ex- 
perimentelle Untersuchungen über die Ablagerung von eisenhaltigem 

Pigment in den Organen in Folge von Hämatolyse*^ von Cesare 
Biondiioi). 

De Filippi fand eine sehr reichliche Eisenablagerung in den 
Organen nach Injectionen von Ferratin, wobei das Eisen frei im Ge- 
webe oder Leukocyten gebunden vorhanden war. Dies stimmt zu 
meinen Untersuchungen. 

A. Stühlen kam bei seinen Untersuchungen zum Schlüsse, dass 
in den meisten Fällen von schweren Anämien, welche durch Krank- 
heiten hervorgerufen werden, besonders aber bei der perniciösen An- 
ämie eine reichliche Eisenablagerung in der Leber und Milz stattfindet. 
Auch dies deckt sich mit meinen Ergebnissen. 

Cesare Biondi endlich hat durch Vergiftung verschiedener 
Thiere mit Toluylendiamin eine Blutzersetzung und eine ähnliche 
Eisenablagerung in den Organen hervorgerufen, wie ich bei Ver- 
giftungen mit blutzersetzenden Giften erhalten habe. Nach meinen 
Untersuchungen ist dies selbstverständlich. 
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Tafelerklänmg. 

Fig. 1. Milz eines an tuberculösem Pyopnenmothorax verstorbenen Men- 
schen. Siehe oben p. 145. Oc. 4, Object D von Zeiss. Mikrochemische 
Reaction mit Ferrocyankalinm und Salzsäure. Das Eisen ist meist an mehr- 
kemige Leukocyten gebunden, welche sich in der Milzpulpa befinden und an 
mehreren Stellen sich zusammengehäuft haben und dabei tiefblaue Schollen 
bilden. Die Malpighi'schen Körperchen und die Trabekel sind eisenfrei. 

Fig. 2. Milz eines mit Phallin vergifteten Kaninchens. Siehe oben p. 154. 
Vergrösser nng 1 : 100. Reaction wie in Fig. 1. Bei stärkerer Vergrösse- 
rung sieht man auch hier, dass das Eisen leukocytär gebunden ist. Die 
M alpig hinsehen Körperchen und die Trabekel sind auch hier frei. 

Fig. 8. Leber eines an Nephritis parenchymatosa acuta et Stenosis 
Aortae gestorbenen Menschen. Siehe oben p. 149. Oc. 4, Object A. 
Man sieht bei dieser schwachen Vergrösserung das Eisen in Form sehr 
feiner blauer Punkte, welche sich bei stärkerer Vergrösserung als Leuko- 
cyten herausstellen. Das Bild zeigt die Vertheilung derselben. 

Fig. 4, Leber eines an perniciöser Anämie verstorbenen Menschen bei 
schwacher Vergrösserung. Siehe oben p. 141. Die Leberzellen sind mit 
blauen Punkten wie besät. 

Fig. 5. Rattennternshorn. Siehe oben die ausführliche Besprechung der Figur 
auf p. 136. 
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üeber Mikroorganismen, 

welche sich morphologisch und tinctoriell 

wie der Tuberkelbacillus verhalten. 

Von 

Dr. Alfred Moeller, 

Vorstand des bacteriologischen Laboratoriums der Dr. B r e h m e raschen 

Heilanstalt für Lungenkranke. 

Mit 5 farbigen Figuren im Text. 



Aus meinen noch im Gang befindlichen Arbeiten über Tuber- 
culose möchte ich hier kurz eine vorläufige Mittheilung machen. 

Von der Meinung ausgehend, dass der im thierischen Organis- 
mus so sehr verbreitete Tuberkelbacillus oder doch seine Keime 
(Sporen) bei dem Vorherrschen der Pflanzenwelt gegenüber der 
Thierwelt sicherlich auch bei Pflanzen zu finden seien, habe ich 
mich lange mit diesbezüglichen Untersuchungen befasst. Dass der 
Bacillus auf Pflanzen lebensfähig ist, zeigt sein sehr schnelles und 
üppiges Wachsthum auf Kartoffelbrühe, die mit Glycerin versetzt ist. 

Nach vielen negativen Resultaten gelang es mir endlich in der 
That, Pflanzen zu finden, auf denen ein Mikroorganismus lebt, der 
sich morphologisch und tinctoriell wie der Tuberkelbacillus verhält. 

Stellt man z. B. das in der Landwirthschaft (hierorts meist 
als Pferdefutter und nur bei Futtermangel auch bei anderen Pflanzen- 
fressern als Futter benutzte) sogen. Timotheegras mit sterilem Wasser 
in mit Gummikappe versehenen Reagensglas 14 Tage bei 37^ in den 
Brütschrank (oft genügen schon 8 Tage), so wird man in vielen Röhr- 
chen bei Anfertigung von mikroskopischen Präparaten bei Tuberkel- 
bacillenfarbung Mikroorganismen beobachten, die säurefest sind und 
sich morphologisch wie Tuberkelbacillen verhalten. Wenigstens 
bei hiergewachsenem Timotheegras war dies immer der Fall. 

Ob diese Bacillen echte Tuberkelbacillen oder nur nahe 
Verwandte derselben sind, darüber bin ich mit meinen Versuchen 
noch nicht zum Abschluss gekommen, ebenso wie über nachfolgenden 
interessanten Bacillenbefund bei Hausthieren, nämlich bei I 

Kühen, Mauleseln, Pferden, Ziegen und Schweinen. 

Ich fand im November 1897 im Misthaufen eines Kuhstall- 
hofes, der längere Zeit gelegen hatte, einen Mikroorganismus, der 
nach der Ziehl-Neelsen'schen Methode die Tuberkelbacillen- 
färbung ergab. Es sind schlanke, 1 — 4 [i lange, etwa 0,2 — 0,4 |jl 
dicke Stäbchen ; sie zeigen häufig eine leichte Krümmung. Manchmal 
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treten sie zu zweien oder auch dreigliederigen Fäden auf; öfters auch 
in Häufchenhildung ; auch begegnet man hin und wieder zwei zu- 
sammenhängenden Stäbchen, die meist einen stumpfen Winkel bilden. 
Zuweilen enthält der Bacillus (wie der Bac. tub. Koch) tiefer gefärbte 
Körner, deren Durchmesser oft den des Bacteriums übertriffit. Wie der 
Tuberkelbacillus zeigt auch unser Bacillus hin und wieder lange Faden- 

Fig. 1. Fig. 2. 
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form mit kolbenförmigen Anschwellungen an einem oder an 
beiden Enden. Verzweigungen habe ich bisher nicht beobachtet. 

Ich fand den Mikroorganismus darauf in den frischen Darm- 
entleerungen bei zahlreichen Kühen, welche durch die Tuberculin- 
probe als nicht tuberculös erwiesen waren, sowohl hierorts als auch 
in von auswärts mir zugesandten Proben. 
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Gewöhnlich ist derselbe nur spärlich in den Darmentleerungen 
und im Miste enthalten; stellt man aber eine Probe davon (im sterili- 
sirten Reagensglase mit Gummikappe) oder den ausgepressten Saft 
davon etwa 10 Tage lang bei 37^ in den Brutschrank, so findet 
eine enorme Vermehrung desselben statt. — Auch bei gewöhn- 
licher Zimmertemperatur etwa 14 Tage lang gehalten^ ergeben die 
Proben eine Vermehrung dieser Mikroorganismen, unter denen als- 
dann besonders längere Formen sich zahlreich vorfinden. 

Auch in den Darmentleerungen von Pferden, Ziegen, 
Schweinen und namentlich Mauleseln fand sich der Bacillus vor; 
und zwar reichlich und in Häufchenbildung, wenn der Koth, wie oben 
angegeben, warm gestellt wurde. 

Auf Tuberkelbacillennährböden findet ebenfalls ein Wachsthum 
desselben statt; man sieht hier oft gekörnte und lange Formen. 

Bacillenhaltiges Material in sterilisirte sowohl wie in nicht sterili- 
sirte Milch geimpft und 14 Tage lang (bei 37^ gehalten) beobachtet, 
ergab ein negatives Resultat; es hatte kein Wachsthum des Mikro- 
organismus stattgefunden und die eingeimpften Bacillen waren nicht 
mehr nachweisbar. Ich machte diesen Versuch, um zu beobachten, 
ob die Rabinowitsch'schen tuberkelähnlichen Bacillen mit unseren 
identisch seien ; doch hiernach ist die Milch kein Nährboden für unser 
Bacterium. 

Weitere Mittheilungen über diesen Mikroorganismus (Wachsthum, 
Thierversuche etc.) behalte ich mir für demnächst vor. 

Von Interesse ist folgende Beobachtung, die ich unter mehreren 
Versuchen, jetzt zweimal gemacht habe. Ich fand ein üppiges 
Wachsthum des echten Tuberkelbacillus in dem mit menschlichem 
phthisischem Sputum (nach Ritasato in sterilem Wasser öfters ge- 
waschen) geimpften Mistextract, das ich filtrirt, sterilisirt und 
schwach alkalisch gemacht hatte. 

Umstehende Figuren sind entworfen von (einem Nichtmediciner) 
Herrn Ingenieur Esser, welcher Tuberkelbacillen nicht kennt. Die 
beiden oberen Bilder (Fig. 1 u. 2) sind Gesichtsfelder aus mikro- 
skopischen Präparaten (nach Ziehl-Neelsen) von Kuhmistextract. 

Das dritte Bild zeigt die Bacillen, wie sie auf Glycerin-Agar 
wachsen. (In dem Kreisausschnitt sind besondere Wuchsformen 
des Bacillus dargestellt.) 

Das vierte Bild zeigt die Bacillen, die ich (nach Ziehl-Neelsen 
gefärbt) in dem Extract von Timotheusgras (Phleum pratense) 
vorfand, nachdem das damit versehene Reagensglas 14 Tage bei 37^ 
im Brutschrank gestanden hatte. 

Das fünfte Bild stellt die im Mistextract (filtrirt, sterilisirt und 
schwach alkalisch gemacht) gewachsenen Tuberkelbacillen dar (aus 
menschlichem Sputum). 

Benutzt wurde ein Hartnack'sches Mikroskop (Oelimmersion und 
Ocular IV). 

Originalpräparate wurden z. B. an Herrn Oeheimrath Koch und 
Geheimrath Flügge eingesandt. 
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